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Abkürzungsverzeichnis 
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Die lokale und systemische Inflammation nach einem Trauma stellt eine 
physiologische Reaktion des Körpers auf Verletzungen dar, in dessen Rahmen 
es zu einer Rekrutierung und Aktivierung von immunkompetenten Zellen 
kommt. Ziel dieses Mechanismus ist die Bekämpfung eindringender Pathogene, 
sowie die Wiederherstellung beschädigten Körpergewebes im Rahmen der 
Wundheilung (GIANNOUDIS. 2003). Durch Bestimmung der sogenannten 
Zytokine, die als inflammatorische Serum-Marker herangezogen werden, kann 
das Ausmaß dieser inflammatorischen Reaktion gemessen werden 
(STRECKER et al. 1999). Zytokine stellen die zentralen Regulatoren der 
posttraumatischen Immunantwort dar, wobei ein genau reguliertes 
Gleichgewicht zwischen pro- und antiinflammatorischer Zytokinfreisetzung 
besteht (HILDEBRAND et al. 2005). Entwickelt sich ein Ungleichgewicht zu 
Gunsten der proinflammatorischen Zytokine, zeigt sich das klinische Bild eines 
Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), das im weiteren Verlauf in 
einem Multiorganversagen (MOV) enden kann (ANGELE und FAIST 2002; 
FAIST und WICHMANN 1997; MOORE und MOORE 1995).  
In der Traumatologie stellt die Lunge das Hauptmanifestationsorgan dieser 
systemischen Inflammation mit dem klinischen Bild des Adult Respiratory 
Distress Syndrome (ARDS) dar. Die pulmonale Einschwemmung von 
Entzündungszellen in das Lungenparenchym induziert durch Freisetzung von 
Zytokinen und Proteasen eine generalisierte Permeabilitätsstörung mit Folge 
einer Extravasation in das Lungeninterstitium. Dieser starke Anstieg des 
extravaskulären Lungenwassers führt letztendlich zum Lungenversagen. 
Zusätzlich kommt beim schwerverletzten Patienten ein häufig vorliegendes 
Schockgeschehen oder eine Lungenkontusion erschwerend hinzu, was 
entscheidend zur Auslösung bzw. Entwicklung des ARDS beiträgt  (TASAKA et 
al.2002; WEINACKER und VASZAR 2001).  
Basierend auf dem heutigen Wissen bezüglich der Ätiologie des ARDS nach 
schwerem Trauma erscheint die Modulation der posttraumatischen 
hyperinflammatorischen Immunantwort als möglicher therapeutischer 
Ansatzpunkt. Grundlage dafür bildet das antiinflammatorische Zytokin 
Interleukin-10, dessen physiologische Bedeutung in der Regulierung der 
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posttraumatischen Inflammation liegt (MOORE et al. 2001; SABAT et al. 2010). 
Tierexperimentelle Studien belegen bereits die günstigen Effekte einer 
systemischen Interleukin-10 Freisetzung in der frühen posttraumatischen Phase 
(KOBBE et al. 2009a; KOBBE et al. 2009b). Allerdings  werden diese positiven 
Effekte des IL-10 durch eine erhöhte Infektanfälligkeit im weiteren postakuten 
Verlauf neutralisiert, da der Körper bei einem Ungleichgewicht zugunsten der 
antiinflammatorischen Zytokine in einen immunsuppressiven Status gelangt 
(MOORE et al. 2001; SABAT et al. 2010).  
Diese Beobachtungen geben Anlass zur Überlegung, ob man die positiven 
Eigenschaften des IL-10 in der Frühphase nach schwerem Trauma nutzen 
kann, ohne den Patienten einer späteren systemischen Immunsuppression 
auszusetzen. In diesem Zusammenhang erscheint eine lokale IL-10 Applikation,  
mit wahrscheinlich geringeren systemischen Nebenwirkungen, sinnvoll bzw. 
vorteilhaft.  
Somit ist die Hypothese der vorliegenden Studie, dass eine lokale Sättigung 
von pulmonalem IL-10 die Entzündungsreaktion in der Lunge nach einem 
hämorrhagischen Schock reduziert, ohne die systemische Immunantwort zu 
beeinflussen. Der hämorrhagische Schock ruft eine systemische 
Entzündungsreaktion hervor, welche für die Entwicklung eines ARDS und eines 
MOV verantwortlich sein kann (ROUMEN et al. 1993). 
In den nachfolgenden Aufzeichnungen wird der hier aufgestellten Hypothese 
nachgegangen. Außerdem findet ein Vergleich zwischen der systemischen und 
inhalativen IL-10 Applikation nach hämorrhagischen Schock statt, bezogen auf 
die systemische Entzündungsreaktion und die Organinflammation.  
Zusammengefasst sind die Ziele dieser tierexperimentellen Studie folgende: 
§ Untersuchung der Bedeutung des IL-10 im Inflammationsprozess der 
Lunge 
§ Auswirkungen der inhalativen, lokalen Applikation des IL-10 auf die 
systemische- und Organinflammation 
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§ Analyse des postakuten systemischen Inflammationsverlaufes (bis 24 
Stunden) und einer mit IL-10 assoziierten Immunsuppression. 
§ Entwicklung therapeutischer Ansätze zur Protektion der Lunge vor dem 






2.1 Trauma  
2.1.1 Definition 
Unter dem Begriff „Trauma“ versteht man in der Medizin eine Schädigung des 
Körpers durch ein von außen eintretendes Ereignis. In Folge dieses Ereignisses 
kommt es zu einem körperlichen Schaden, der je nach Schweregrad in einem 
Funktionsausfall resultieren kann. In Abhängigkeit von der äußeren 
Gewalteinwirkung und dem daraus resultierenden Gewebeschaden, 
unterscheidet man zwischen einem leichten und einem schweren Trauma 
(OESTERN 2008).  
Während es sich bei einem Monotrauma um eine isolierte Verletzung einer 
Körperregion bzw. eines Körperorgans handelt, bezeichnet man als Polytrauma 
mehrere gleichzeitig geschehene Verletzungen verschiedener Körperregionen, 
wobei mindestens eine Verletzung oder die Kombination mehrerer 
Verletzungen lebensbedrohlich ist (TSCHERNE et al. 1984). Eine eindeutige, 
einheitliche Definition des Polytraumas liegt in der Literatur jedoch nicht vor. So 
wird der polytraumatisierte Patient im angloamerikanischen Sprachgebrauch 
meist als „severely injured patient“ bezeichnet und über einen „injury severity 
score“ (ISS) > 16 Punkte definiert (FLOHE et al. 2007). Dieser Zusatz wird u.a. 
auch von der deutschen Gesellschaft für Unfallchirurgie (DGU) für die 
Polytraumadefinition verwendet (DRESING. 2002). 
2.1.2 Epidemiologie 
Das Trauma ist in der westlichen Welt die führende Todesursache in der 
Altersgruppe bis 45 Jahre (CHAMPION et al. 1990; STATISTISCHES 
BUNDESAMT DEUTSCHLAND. 2011). Verkehrsunfälle stellen laut 
verschiedener Datenerhebungen die häufigste Unfallursache beim 
polytraumatisierten Patienten dar (WICK et al.1997; BARDENHEUER et al. 
2000; LIENER et al. 2004).   
Die Anzahl der Verletzten und Verkehrstoten hat laut Statistischem Bundesamt 
Deutschland in den vergangenen Jahrzehnten stetig abgenommen. Während 
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1970 noch 21332 Verkehrstote gezählt wurden, so erreicht die Zahl 2010 mit 
3651 Getöteten im Straßenverkehr den niedrigsten Stand seit 60 Jahren (Abb. 
1). Die Zahl der Verkehrstoten ist, trotz steigendem Fahrzeugbestand, 
kontinuierlich gesunken. Auch bei den Verletzten im Straßenverkehr ist ein 
stetiger Rückgang zu verzeichnen. Allein im Jahr 2010 sank die Zahl der 
Verletzten gegenüber dem Vorjahr um 6,7%. (STATISTISCHES BUNDESAMT 
DEUTSCHLAND. 2011). Diese signifikante Reduktion der Todesrate ist mit der 
verbesserten medizinischen Versorgung polytraumatisierter Patienten im 
Verlauf der letzten Jahrzehnte zu erklären. Verkürzte Rettungszeiten, eine 
verbesserte Ausstattung des Rettungsdienstes und die Optimierung der 
präklinischen Therapie tragen ebenso zu dieser Entwicklung bei, wie die 
Fortschritte im Fahrzeugbau und die Verbesserung der allgemeinen 
Verkehrssicherheit (HILDEBRAND et al. 2005).  
 
Abbildung 1: Entwicklung der Zahl der im Straßenverkehr Getöteten 1953 bis 2010 
(Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2011) 
TRUNKEY und LIM (1974) untersuchten in einer Studie die medizinischen 
Todesursachen von 425 Traumapatienten. Das Schädel-Hirn-Trauma war mit 
44,9% die am häufigsten zu beobachtende Todesursache, gefolgt von 
Verletzungen mit massiven Blutverlust (35,2%).  
PFEIFER et al. (2009) untersuchte in einer Studie die Todesursachen von 
Traumapatienten im Zeitraum von 1980 bis 2008. Auch hier stellen 
Verletzungen des zentralen Nervensystems mit 21,6 - 71,5% die 
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Haupttodesursache polytraumatisierter Patienten dar, gefolgt von Versterben 
aufgrund von Verbluten (Abb. 2). Während speziell im letzten Jahrzehnt die 
Inzidenz der posttraumatischen Letalität infolge Blutverlust gesunken ist, hat 
sich die Inzidenz des posttraumatischen Todes aufgrund eines Schädel-Hirn-
Traumas nicht verringert (PFEIFER et al. 2009). Das neurologische Outcome 
polytraumatisierter Patienten konnte aber durch Verhinderung eines 
hämorrhagischen Schocks verbessert werden (JAICKS et al. 1997). 
Sepsis und MOV zählen nicht zu den häufig auftretenden primären 
Todesursachen, sie gehören aber zu den wichtigsten und am häufigsten 
auftretenden posttraumatischen Komplikationen (FAIST et al. 1983; KEEL und 
TRENTZ 2005; WICHMANN et al. 2000). NAST-KOLB et al. (2001) zeigt in 
einer Studie, dass die Inzidenz des Versagens von mindestens einem 
Organsystem im Vergleich der letzten Jahrzehnte nicht abgenommen hat. Laut 
dieser Studie entwickeln immer noch 33% der schwerverletzten Patienten im 
Behandlungsverlauf ein vorübergehendes Versagen eines Organsystems und 





Abbildung 2: Time distribution from injury to death stratified after cause of death 
(SOREIDE et al. 2007) 
2.2 Hämorrhagischer Schock 
2.2.1 Definition 
Der Begriff „Schock“ ist definiert als ein Zustand unzureichender Durchblutung 
vitaler Organsysteme unterschiedlicher Ausprägung mit nachfolgender 
Gewebehypoxie, als Ausdruck des Missverhältnisses zwischen 
Sauerstofftransport (DO2) und Sauerstoffaufnahme (VO2) (JANSSENS und 
HANRATH 1994). Unabhängig von der Ätiologie beruht dabei die kritische 
Abnahme der Durchblutung auf einem absolut oder relativ verminderten 
Herzminutenvolumen, auf einem vermindertem intravasalem Blutvolumen, auf 
einer Verteilungsstörung des peripheren Blutflusses oder aber auf einer 
Kombination dieser Störungen (JANSSENS und HANRATH 1994). Bei 
Traumapatienten wird dieser hypovolämische Zustand i. d. R. durch massive 
Blutverluste verursacht, weshalb man in diesem Zusammenhang von einem 
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hämorrhagischen Schock spricht. Aufgrund der Zellschädigung kann es im 
fortgeschrittenen Schockstadium zum Multiorganversagen kommen, weshalb 
eine sofortige Wiederherstellung der Sauerstoffversorgung erforderlich ist 
(MAIER. 2003). 
2.2.2 Pathophysiologie 
Im hämorrhagischen Schock befindet sich der Körper aufgrund von Blut- und 
Flüssigkeitsverlusten in einem hypovolämischen Zustand. Ziel des Organismus  
ist es, in einer physiologischen Reaktion den niedrigen Blutdruck und die damit 
verbundene Minderperfusion des Körpers zu kompensieren (MAIER. 2003). 
Bei Traumapatienten führen Hypotonie sowie Gewebeverletzungen und 
Schmerz zu einer Aktivierung des Sympathikus, der einen Teil des vegetativen 
Nervensystems darstellt. Es kommt zur Ausschüttung vasoaktiver Substanzen 
wie Adrenalin und Noradrenalin, deren Ansatzpunkte alpha- und beta-
Rezeptoren sind, die wiederum unterschiedlich im Körper verteilt sind (MAIER. 
2003). Dies führt u.a. zu einer Erhöhung der Herzschlagfrequenz, einer 
erhöhten Kontraktilität des Herzens, sowie zu einer peripheren 
Vasokonstriktion. Ziel dieses Mechanismus ist es, den systemischen Blutdruck 
so zu regulieren, dass eine ausreichende Perfusion des Herzens und des 
Gehirns gewährleistet wird (MAIER. 2003). Dies geschieht unter Inkaufnahme 
einer Minderperfusion anderer Organe, vor allem der der  Muskulatur, der Haut, 
und des Magen-Darm-Traktes. Dieses Phänomen der Umverteilung der 
Perfusion, zugunsten lebenswichtiger Organe mit geringer Ischämietoleranz, 
bezeichnet man auch als „Kreislaufzentralisation“ (ADAMS et al. 2001; MAIER. 
2003).  
Als Folge der inadäquaten Nierenperfusion und der sympathischen Stimulation 
kommt es außerdem zu einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systemes (RAA-System). Der Anstieg von Angiotensin II führt zu einer 
peripheren Vasokonstriktion und vermehrten Aldosteronsynthese, wodurch die 
renale Natriumretention und Wasserresorption und somit  auch das totale 
Blutvolumen zunehmen. Zusätzlich kommt es zu einer verstärkten Freisetzung 
von antidiuretischem Hormon (ADH), welches die renale Wasserretention 
begünstigt (JANSSENS und GRAF 2004).  
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Während somit verschiedene Kompensationsmechanismen zu Beginn des 
Schockgeschehens versuchen, das Blutvolumen und den Blutdruck aufrecht zu 
halten, führt im weiteren Schockgeschehen die beeinträchtigte 
Gewebeperfusion zu einer Gewebehypoxie, zu einem anaeroben 
Metabolismus, zur Organischämie und zu zellulären Dysfunktionen. Dieser 
Zustand wird während der pathophysiologischen Entwicklung eines Schocks als 
Endphase angesehen (MAIER. 2003). Bei unzureichenden kompensatorischen 
Mechanismen können solche Organdysfunktionen schließlich im kompletten 
Versagen dieser Organe enden. Insbesondere eine Ischämie, die zur 
Schädigung von Zellmembranen und dadurch zur Freisetzung von Enzymen 
führt, sowie die anschließende Reperfusion, welche die Entstehung freier 
Sauerstoffradikale begünstigt, sind hierbei wichtige pathogenetische Faktoren 
(JANSSENS und HANRATH 1994). 
In diesem Rahmen spielt bei der Progression des Schocks die Aktivierung 
proinflammatorischer Mediatoren eine signifikante Rolle. Diese Aktivierung kann 
zu einem Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), zu einer Sepsis, 
zu einem MODS und somit zum Tod des Patienten führen (MAIER. 2003). 
Unabhängig von der Ätiologie schreitet das Schockgeschehen unbehandelt 
immer weiter fort, weshalb man in diesem Zusammenhang auch von einem 
Circulus vitiosus bzw. von einer „Schockspirale“ spricht (HEROLD. 2008).  
2.2.3 Experimenteller hämorrhagischer Schock 
Es haben sich verschiedene Modelle an unterschiedlichen Spezies etabliert, um 
einen hämorrhagischen Schock experimentell auszulösen. Grundsätzlich 
unterscheidet man in der Literatur zwischen drei verschiedenen 
Schockmodellen (Tab. 1).  
Bei dem fixed-pressure-hemorrhage-Modell erfolgt die Blutabnahme am 
narkotisierten Tier mittels eines Katheters bis zum Erreichen eines zuvor 
festgelegten arteriellen Mitteldrucks (MAP). Nach Erreichen des gewünschten 
Wertes wird das Tier über eine gewisse Zeitspanne in diesem hypotonen 
Zustand belassen (DEITCH. 1998; LOMAS-NIERA et al. 2005). MAP-Werte und 
die Dauer der hypotonen Phase sind abhängig von der Tierart und der 
gewünschten Schocktiefe. In bisherigen Studien variieren die angestrebten 
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MAP-Werte dabei von 70 mmHg bis zu 35 mmHg und die Dauer der Hypotonie 
von 30 Minuten bis hin zu 5 Stunden (GARCIA-MARTINEZ et al. 2006; SHAH 
et al. 2002). Vorteil dieses Modells ist, dass das Ausmaß und die Dauer der 
Hypotonie mit Hilfe eines Blutdruckmessgerätes genau kontrolliert bzw. reguliert 
werden kann. Diese Methode wird häufig im Rahmen der Evaluierung 
physiologischer Mechanismen und Organschädigungen nach hämorrhagischem 
Schock verwendet, in Abhängigkeit von der Intensität der Hypotonie (LOMAS-
NIERA et al. 2005).  
Bei dem fixed-volume-hemorrhage-Modell wird dem narkotisierten Tier in 
einem bestimmten Zeitraum ein zuvor festgelegtes Blutvolumen abgenommen. 
Der Blutdruck ist bei diesem Verfahren nicht konstant (DEITCH. 1998; LOMAS-
NIERA et al. 2005). Das abzunehmende Blutvolumen wird anhand des 
Körpergewichtes berechnet. Die abgenommene Menge variiert dabei von 20 - 
60% des zirkulierenden Blutvolumens (LEE et al. 2007; REYNOLDS et al. 
2007). Die Blutabnahme geschieht i.d.R. durch Katheterisierung eines 
Blutgefäßes; das Blut kann aber auch durch Punktion des retrobulbären 
Venenplexus oder durch eine Herzpunktion gewonnen werden (MOOCHHALA 
et al. 2009). Nachteil dieser Methode ist, dass das genaue Ausmaß der 
Hypotonie nicht kontrolliert werden kann (LOMAS-NIERA et al. 2005). 
Bei dem uncontrolled-hemorrhage-Modell wird dem Tier, im Gegensatz zu 
den beiden zuvor genannten kontrollierten Blutabnahmeverfahren, unkontrolliert 
Blut abgenommen. Dies geschieht über eine induzierte Organ- und oder 
Gefäßverletzung mit anschließender Blutung. In Studien häufig verwendete 
Methoden sind Leberverletzungen, Schwanzamputation oder die Lazeration der 
Aorta (POLOUJADOFF et al. 2007; TODD et al. 2007; YOUNG et al. 2005). 
Diese Methodik kommt der realen klinischen Situation am nächsten und wird 
vor allem in Rahmen der Erforschung bzw. der Etablierung von 
Volumensubstitutionsstrategien verwendet (BRUTTIG et al. 2005; STERN et al. 
2000). 
Allgemein gilt, dass die Auswahl der Tierart und des Versuchmodells an die 
jeweilige Fragestellung des Projekts angepasst sein müssen. Im Rahmen von 
Versuchen, die sich mit Trauma und Hämorrhagien beschäftigen, eignen sich 
Mäuse sehr gut für die Erforschung molekularer Mechanismen nach einem 
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Trauma, u.a. weil sie leicht genetisch modifiziert werden können („knock-out“ 
Mäuse) (MATSUTANI et al. 2005). Mäuse und Menschen teilen ca. 80% ihrer 
Gene (WATERSTON et al. 2002). Geht es bei der Untersuchung speziell um 
die Ansprechbarkeit des kardiovaskulären Systems auf einen Blutverlust, eignet 
sich ein Großtiermodell (Schwein, Schaf) besser, da das hämodynamische 
System vergleichbarer mit dem des Menschen ist (HAUSER. 2005; SENTHIL et 
al. 2006). 
In der klinischen Situation spielen beim traumatisierten Patienten verschiedene 
Faktoren eine Rolle. Neben Nationalität, Alter, Geschlecht und individueller 
medizinischer Vorgeschichte kommen häufig zusätzliche Komplikationen wie 
massive externe Gewebeverletzungen, Hypothermie sowie der Einfluss von 
Alkohol - und Drogenkonsum hinzu (DEITCH. 1998). Demnach ist zu bedenken, 
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Tabelle 1: Vor- und Nachteile tierexperimenteller hämorrhagischer Schock Modelle 
(übersetzt nach MOOCHHALA et al. 2009) 
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2.3 Posttraumatische Komplikationen 
2.3.1 Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) 
Bei dem Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) handelt es sich 
um eine systemische Entzündungsreaktion, dessen genaue Definition 1992 auf 
einer internationalen Konsensuskonferenz festgelegt wurde. Demnach liegt ein 
SIRS vor, wenn mindestens zwei der folgenden Symptome vorhanden sind: 
§ Körpertemperatur > 38°C oder < 36°C 
§ Herzfrequenz > 90/min 
§ Atemfrequenz > 20/min  oder Hyperventilation (PaCO2 < 4,3kPa bzw. 
33mmHg) 
§ Leukozytenzahl < 4000/mm³ oder > 12000/mm³ oder 10% unreife 
Leukozyten  
(ACCP/SCCM CONSENSUS CONFERENCE COMMITTEE. 1992). 
Bezüglich der Ätiologie unterscheidet man bei der Entstehung eines SIRS 
zwischen infektiösen und nicht infektiösen Ursachen, die eine Aktivierung des 
Immunsystems hervorrufen. Folglich spielen Zytokine, Chemokine, 
Stresshormone und einige andere humorale Mediatoren in der Pathogenese 
von SIRS eine wichtige Rolle (BAIGRIE et al. 1992; BIFFL et al. 1996). 
Aufgrund von Blutverlust, Organ- und Gewebeschäden in der initialen 
posttraumatischen Phase kommt es, bedingt durch das angeborene  
Immunsystem, zu einer Aktivierung einer Vielzahl humoraler (Komplement- und 
Gerinnugssystem) und zellulärer Systeme (YAO et al. 1998). Diese Aktivierung 
geht mit der Synthese, Expression und Freisetzung inflammatorischer 
Mediatoren einher und führt beim Polytraumapatienten zum SIRS (FAIST und 
WICHMANN 1997).  
Aufgrund der schweren Gewebeverletzung und / oder einer bakteriellen 
Infektion produzieren Endothelzellen, Epithelzellen, sowie neutrophile 
Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten, proinflammatorische Zytokine. 
Diese Zytokine besitzen die Fähigkeit, neutrophile Granulozyten und Monozyten 
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zum Ort der Inflammation zu führen und stimulieren ihre anschließende 
Aktivierung (GALE und MCCOLL 1999). Gelingt es den Immunzellen am Ort 
der Schädigung nicht, den Schaden zu beheben bzw. ihn ausreichend 
einzugrenzen, kommt es zu einer systemischen Mediatorenfreisetzung und 
somit zu einer systemischen Entzündungsreaktion. Wichtige 
proinflammatorische Zytokine sind der Tumor Nekrose Faktor α (TNF- α), 
Interleukin-1 (IL-1) und Interleukin-6 (IL-6) (BIFFL et al. 1996).  
Heute gilt es als bewiesen, dass die, aus der Zytokinausschüttung 
resultierende, massive Entzündungsreaktion die häufigste Ursache ist, die zum 
MOV führt (BONE et al. 1997). Erhöhte systemische Zytokinkonzentrationen 
können bei polytraumatisierten Patienten mit manifestem MODS nachgewiesen 
werden (RENSING und BAUER 2001; SEEKAMP et al. 1998). Demnach  kann 
sich, je nach Schwere des traumatischen Insults und des weiteren Verlaufs, ein 
SIRS zu einem MODS bzw. MOV entwickeln. Grundsätzlich unterscheidet man 
zwischen einem frühen- und einem späten MOV (Abb. 3). Bei dem 
sogenannten „one-hit“ Modell ruft ein initiales, massives Trauma eine 
proinflammatorische Entzündungsreaktion und somit ein SIRS hervor, das 
zeitlich gesehen in einem frühen MODS endet. Bei dem „two-hit“ Modell 
entwickelt der Patient erst im späteren Krankheitsverlauf ein MODS, bedingt 
durch ein weiteres posttraumatisches Ereignis (MOORE und MOORE 1995). 
Dieses geschieht durch eine erneute Aktivierung des Immunsystems aufgrund 
von posttraumatischen operativen Eingriffen, Reperfusionsschäden nach 
Massentransfusionen oder durch eine später erworbene bakterielle Infektion, 
begünstigt durch eine nach dem SIRS auftretende Immunsuppression im 
Rahmen des Compensatory Antiinflammation Response Syndrome (CARS) 




Abbildung 3: Posttraumatische Entzündungsreaktion die zu einem frühen / späten MOV 
führt. 
2.3.2 Compensatory Antiinflammatory Response Syndrome (CARS) 
Bei dem Compensatory Antiinflammatory Response Syndrome (CARS) handelt 
es sich um eine immunologische Reaktion, die im Rahmen einer systemischen 
Entzündungsreaktion auftritt. Allgemein bezeichnet man mit dem CARS eine 
Autoimmunsuppression, verursacht durch einen schweren Insult, wie z.B. einer 
Sepsis, einer Verbrennung oder einer massiven Gewebeverletzung (WARD et 
al. 2008).  
Der Begriff CARS stammt von BONE. (1996), der dieses immunologische 
Phänomen zunehmend im Verlauf einer Sepsis beobachtete. Es wurde 
zunächst grundsätzlich als Folge bzw. als das Ende eines SIRS angesehen, 
mittlerweile ist allerdings bekannt, dass das CARS auch unabhängig von einem 
SIRS auftreten kann (WARD et al. 2008).  
Während die initiale Phase nach einem Polytrauma im Wesentlichen von einer 
systemischen proinflammatorischen Inflammation (SIRS) gekennzeichnet ist, ist 
im späteren Verlauf eine allgemeine Immunsuppression oder Immunparalyse zu 
beobachten (ANGELE und FAIST 2002; FAIST und WICHMANN 1997). Grund 
dafür ist die Ausschüttung antiinflammatorischer Mediatoren wie Interleukin-10 
(IL-10), löslicher Tumor Nekrose Faktor Rezeptor (sTNFR), IL-1 Rezeptor 
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Antagonist (IL-1Ra) und des Transforming Growth Faktor-ß (TGFß). Sie 
regulieren die Entzündungsreaktion u.a. durch Hemmung der Makrophagen- 
und T-Zellaktivität (FISCHER et al. 1992; MARCHANT et al. 1994; MARIE et al. 
1996).  
Um eine überschießende proinflammatorische Reaktion im Rahmen eines SIRS 
zu vermeiden, kommt es gleichzeitig zu einer Ausschüttung dieser 
antiinflammatorischen Mediatoren. Ziel dieser Reaktion ist die 
Wiederherstellung der Homöostase durch Herunterregulation des 
Immunsystems (WARD et al. 2008).  
Kommt diese gegenregulatorische Maßnahme zum richtigen Zeitpunkt, wird 
eine übermäßige Entzündungsreaktion vermieden. Ist dieser 
Kontrollmechanismus allerdings zu ausgeprägt und ausgedehnt, kommt es zu 
einer überschießenden antiinflammatorischen Immunantwort. Der Patient gerät 
dann in einen immunsuppressiven Zustand, und ist somit anfälliger für 
sekundäre Insulte (VOLK et al. 2000).  
Diese Veränderung des Immunstatus in Sepsis und SIRS Patienten, konnte 
sowohl in in vivo als auch in in vitro Studien nachgewiesen werden  (MEAKINS 
et al. 1977; MILLER und BAKER 1979). Außerdem assoziiert man die hohe 
Anfälligkeit für nosokomiale Infektionen bei Intensivpatienten mit dieser 
immunologischen Reaktion (ADIB-CONQUY und CAVAILLON 2009). 
2.3.3 Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) 
Das Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) wird im deutschsprachigen 
Raum auch als „Schocklunge“, „akutes Lungenversagen“ oder als „akute 
respiratorische Insuffizienz“ bezeichnet (MOSS und INGRAM JR 2003).  
ASHBAUGH et al. (1967) beschrieb dieses Syndrom erstmals in den sechziger 
Jahren und betitelte es als ARDS. Es ist gekennzeichnet durch einen diffusen 
Alveolarschaden, in dessen Folge es, aufgrund der erhöhten Permeabilität 
alveolokapillärer Membranen, zur Ausbildung eines interstitiellen und alveolaren 
Lungenödems kommt (TOMASHEFSKI. 2000). 1992 wurde auf einer 
amerikanisch-europäischen Konsensuskonferenz das ARDS definiert. Die 
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Diagnose von ARDS basiert demnach auf einer Kombination von klinischen, 
radiologischen, hämodynamischen und oxygenierten Kriterien: 
§ akuter Beginn 
§ beidseitige Infiltrate in Röntgen-Thoraxaufnahmen 
§ Lungenkapillarverschlussdruck (PCWP) < 18mmHg oder fehlende 
klinische Anzeichen auf einen erhöhten Druck im linken Vorhof 
§ PaO2/FIO2 < 200mmHg (Horrowitz-Oxygenierungsindex) 
(BERNARD et al. 1994). 
Der genaue Pathomechanismus dieses Syndroms ist bis heute unklar, 
grundsätzlich unterscheidet man aber zwischen direkten und indirekten 
Ursachen, die zum ARDS führen können. Zu den direkten Ursachen zählen 
Aspiration, Pneumonie, pulmonale Kontusion sowie eine toxische Inhalation. 
Indirekte Ursachen beinhalten Sepsis, Schock, schwere extrathorakale 
Traumata, multiple Frakturen, Verbrennungen, akute Pankreatitis und eine 
disseminierte intravaskuläre Koagulation (DIC). Eine weitere Unterscheidung 
zwischen infektiösen Ursachen wie einer Sepsis, oder nicht infektiösen 
Ursachen wie z. B. einem hämorrhagischer Schock oder einer Verbrennung ist 
ebenfalls möglich (BHATIA et al. 2001; BHATIA und MOOCHHALA 2004; 
WEINACKER und VASZAR 2001).  
Unabhängig von der Ätiologie ist das ARDS charakterisiert durch eine lokale 
inflammatorische Immunantwort. Durch eine direkte Schädigung der Lunge 
kommt es zur Ausschüttung inflammatorischer Mediatoren, die je nach Schwere 
der Verletzung, in den gesamten Kreislauf übergehen (BHATIA und 
MOCHHALA 2004). Bezüglich der indirekten Ursachen, wozu der 
hämorrhagische Schock zählt, stellt das ARDS die pulmonale Manifestation 
einer systemischen Erkrankung dar. Es ist die Folge einer Überexpression der 
normalen inflammatorischen Immunantwort im Rahmen des SIRS (MOSS und 
INGRAM JR 2003). Aufgrund der Zytokin-vermittelten systemischen 
Leukozytenaktivierung, gelangen die Leukozyten in den pulmonalen Kreislauf 
und migrieren von dort in das Lungeninterstitium, was folglich zu einer erhöhten 
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kapillären und endothelialen Permeabilität und somit zu einem Lungenödem 
führt (TASAKA et al.2002; WEINACKER und VASZAR 2001).  
Die beiden wichtigsten Chemokine, die für die Rekrutierung der 
polymorphkernigen Neutrophilen (PMN) verantwortlich sind, sind das 
Interleukin-8 (IL-8) und das Growth-Related-Oncogen (GRO) (REUTERSHAN 
und LEY 2004; VILLARD et al. 1995). Eine Studie von DONNELLY et al. (1993) 
zeigt, dass ARDS Risikopatienten, die höhere IL-8 Spiegel in der 
bronchoalveolären Lavageflüssigkeit (BAL) aufweisen, anschließend auch ein 
ARDS entwickeln.  
Laut einer internationalen Studie liegt die Intensive Care Unit (ICU)- 
Mortalitätsrate für ARDS-Patienten bei 60,2% (FERGUSON et al. 2005). 
Interessanterweise scheint aber die dominierende Ursache für den Tod in 
ARDS Patienten nicht die Schwere der Hypoxie, sondern die Entwicklung eines 
MODS zu sein, wie zahlreiche Studien belegen (MONTGOMERY et al. 1985; 
STAPLETON et al. 2005; WARE. 2005; SUCHYTA. 2003). Demnach besteht 
beim an ARDS erkrankten Patienten, der die initiale inflammatorische Phase 
überlebt, jederzeit das Risiko, im Rahmen des zuvor beschriebenen „two-hit“ 




Bei Traumapatienten kommt es aufgrund von Gewebeverletzungen von Seiten 
des Organismus zu lokalen und systemischen Reaktionen. Ziel ist die 
Stimulation reparativer Mechanismen, um die Integrität des Immunsystems 
aufrechtzuerhalten (GORIS. 1999; HUDA et al. 2004).  
Diese Akute-Phase-Reaktion wird lokal am Ort des Traumas initiiert, worauf vor 
allem Monozyten und Makrophagen sogenannte Zytokine als inflammatorische 
Mediatoren freisetzen (REMICK et al. 2000; WALLEY et al. 1996). Es handelt 
sich dabei um endogene Proteine mit niedrigem Molekulargewicht, die 
zahlreiche biologische Effekte besitzen. Ihre Ausschüttung ist essentiell für die 
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Reaktionen des angeborenen und des erworbenen Immunsystems (HAYNES 
und FAUCI 2003).  
Zytokine werden von verschiedenen Zellen gebildet. Sie interagieren mit 
spezifischen Zellrezeptoren und regulieren so das Wachstum, die Entwicklung 
und Aktivierung von immunkompetenten Zellen. Sie nehmen sowohl in 
physiologischen als auch in pathologisch-entzündlichen Reaktionen des 
Immunsystems eine wichtige Rolle ein (HAYNES und FAUCI 2003). 
Zahlreiche unterschiedliche Zytokine üben ähnliche Funktionen aus. Sie sind 
durch ihre pleiotrope Eigenschaft gekennzeichnet, weshalb sie auf eine ganze 
Reihe verschiedener Zelltypen einwirken und auf diese Weise ein sogenanntes 
„Zytokinnetzwerk“ ausbilden (HAYNES und FAUCI 2003). Bezüglich ihres 
Wirkmechanismus unterscheidet man zwischen autokrinen, parakrinen und 
endokrinen Zytokinen.  Als Mediatoren von Entzündungsreaktionen nehmen sie 
eine wichtige Rolle ein, in dessen Rahmen man zwischen pro- und 
antiinflammatorischen Zytokinen unterscheidet. (HAYNES und FAUCI 2003). 
Die Synthese und Abgabe der Zytokine ist Teil einer komplizierten Interaktion 
zwischen der Elimination von Mikroorganismen und der Gewebereparatur. 
Normalerweise ist der Anteil von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen 
ausgeglichen, was die Aufrechterhaltung der Homöostase gewährleistet. 
Experimentelle Studien zeigen, dass beim Vorliegen eines Traumas 
proinflammatorische Zytokine in geringer Konzentration wichtig für eine 
adäquate Immunantwort sind (ABRAHAM et al. 1995).  
Höhere bzw. zu hohe Konzentrationen sind allerdings schädlich, was eine 
entsprechende Synthese antiinflammatorischer Zytokine nach sich zieht 
(HOTCHKISS und KARL 2003; WAYDHAS et al. 1992). Kommt es demnach, 
infolge eines schweren traumatischen Insultes,  zu einem Ungleichgewicht 
zwischen pro- und antiinflammatorischen Zytokinen, führt dies im weiteren 
Verlauf zu einer Immunparalyse. Ernste Komplikationen wie eine Sepsis, ein 
septischer Schock und folglich ein MOV können dann Folge dieses 
Immunstatus sein (RENSING und BAUER 2001; SINGER et al. 2004).  
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2.4.2 Interleukin-6 (IL-6) 
Bei Interleukin-6 (IL-6) handelt es sich um ein Zytokin, welches zur Gruppe der 
Interleukine gehört. Die Synthese dieses Zytokins erfolgt nach entsprechender 
Stimulation durch B- und T- Lymphozyten, Monozyten, Makrophagen, 
Fibroblasten und Epithelzellen (HAYNES und FAUCI 2003). Die Synthese wird 
durch die Anwesenheit von Lipopolysacchariden (LPS), IL-1ß und TNF-α 
induziert. Experimentelle und klinische Studien haben gezeigt, dass IL-6 nach 
Applikation von Endotoxin später als TNF-α und IL-1ß freigesetzt wird und 
somit die IL-6 Synthese durch die Anwesenheit dieser proinflammatorischen 
Mediatoren induziert werden kann (SHALABY et al. 1989; WATANABE et al. 
2005).  
In Traumapatienten findet man grundsätzlich erhöhte IL-6 Plasmaspiegel. 60 
Minuten nach dem traumatischen Insult können die ersten erhöhten IL-6 Werte 
beobachtete werden, Höchstwerte sind i.d.R. zwischen 4- und 6 Stunden nach 
dem Trauma zu verzeichnen. Anschließend folgt ein stetiger Abfall der IL-6 
Serumkonzentration innerhalb von 3 Tagen. Kommt es zu einem weiteren, 
sekundären Insult, führt dies zu einem erneuten Anstieg des IL-6 
Serumspiegels (NAST-KOLB et al. 1997; PARTRICK et al. 1996).  
Bezüglich der biologischen Aktivität, ist IL-6 an der Induktion der Akute-Phase-
Protein-Produktion beteiligt, stimuliert die T- und B-Zelldifferenzierung sowie 
deren Wachstum und aktiviert Osteoklasten bzw. stimuliert das 
Osteoklastenwachstum (HAYNES und FAUCI 2003). Außerdem verzögert IL-6 
die Apoptose von neutrophilen Granulozyten und kann somit deren potenziell 
schädigende Effekte auf das Gewebe verlängern (LIN et al. 2000). Es gibt eine 
Korrelation zwischen der posttraumatischen IL-6 Serumkonzentration und dem 
ISS, also der Verletzungsschwere, weshalb IL-6 als einer der verlässlichsten 
prognostischen Marker für das Outcome schwerverletzter Patienten gilt (BIFFL 
et al. 1996; ENSENAUER et al. 1994). 
Dass IL-6 einer der Hauptmediatoren im Rahmen pathophysiologischer 
Vorgänge bei Trauma und Sepsis darstellt, belegen auch tierexperimentelle 
Studien. Hohe IL-6 Plasmaspiegel sind auch hier mit einem schlechten 
Outcome assoziiert (LEON. 2002). Allerdings scheinen niedrige IL-6 
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Plasmakonzentrationen notwendig für eine suffiziente Immunantwort zu sein, da 
sowohl IL-6 - knock-out Mäuse als auch genetisch unveränderte Tiere erhöhte 
Mortalitätsraten nach Infektionsinduktion aufweisen (LEON. 2002).  
Im frühen posttraumatischen Verlauf wird IL-6 neben der Einschätzung der 
Verletzungsschwere auch für Aussagen bezüglich der Entwicklung 
posttraumatischer Komplikationen wie ARDS und MODS genutzt (LIENER et al. 
2002; MEDURI et al. 1995; NAST-KOLB 1997). Im Rahmen des ARDS sind 
erhöhte IL-6 Plasmakonzentrationen mit einer erhöhten Morbidität, was sich in 
einer vermehrten Anzahl an Beatmungstagen ausdrückt, und Mortalität 
assoziiert (PARSONS et al. 2005).  
Neben seinen proinflammatorischen Eigenschaften, besitzt IL-6 auch 
antiinflammatorische Eigenschaften, die wiederum nötig sind um lokale und 
systemische Entzündungsreaktionen zu kontrollieren (XING et al. 1998).  
IL-6 reduziert die Synthese anderer proinflammatorischer Mediatoren wie TNF-
α und IL-1 und erhöht die Freisetzung antiinflammatorischer Mediatoren, wie 
Glukokortikoide, sTNFR und IL-1Ra, die zirkulierende proinflammatorische 
Zytokine binden (OPAL und DEPALO 2000; TILG et al. 1994). Außerdem 
fördert IL-6 die Freisetzung von Prostaglandin E2 (PGE2), bei dem es sich um 
das stärkste endogene Immunsuppressivum für T-Zellen und Makrophagen 
handelt (SHEERAN und HALL 1997). PGE2 induziert die Freisetzung von dem 
antiinflammatorischen Zytokin IL-10, was wiederum eine Deaktivierung von 
Monozyten zur Folge hat (AYALA et al. 1994). Somit besitzt IL-6 im Rahmen 
der posttraumatischen Entzündungsreaktion sowohl pro-, als auch 
antiinflammatorische Eigenschaften.  
2.4.3 Keratinocyte derived Chemokine (KC) 
Im Nager-Tiermodell untersucht man im Rahmen der Zytokinsynthese das 
Keratinocyte derived Chemokine (KC). Es stellt das Pendant zu Interleukin-8 
(IL-8) im Menschen dar, weshalb es auch als IL-8 related Protein bezeichnet 
wird (SHIRATORI. 1994). 
IL-8 zählt zur Gruppe der chemotaktischen Zytokine, die man auch als 
Chemokine bezeichnet. Chemokine sind kleine Proteine, die sich aufgrund der 
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Anzahl und Position des Cysteinrestes am Amino-Terminus in 4 verschiedene 
Gruppen einteilen lassen. IL-8 gehört zur Gruppe der CXC-Chemokine 
(ZLOTNIK und YOSHIE 2000). Die Synthese erfolgt nach Stimulation durch 
Monozyten, Makrophagen, T-Zellen, Neutrophile, Fibroblasten, Endo- und 
Epithelzellen (HAYNES und FAUCI 2003).  
Als Chemokin gehört IL-8 zu der Gruppe von Mediatoren, die die Fähigkeit zur 
Leukozytenrekrutierung und deren Aktivierung im entzündeten Gewebe 
besitzen (WILLIAMS et al. 1999). Neben der Induktion der Neutrophilen-, 
Monozyten- und T-Zellmigration zählt zu den weiteren biologischen Aufgaben 
des IL-8 die Induktion der Neutrophilenadhärenz an Endothelzellen, sowie die 
Histaminfreisetzung aus Basophilen. Außerdem stimuliert IL-8 die Angiogenese, 
und ist somit an der Neubildung von Blutgefäßen beteiligt (HAYNES und FAUCI 
2003). Die IL-8 Synthese wird durch die Anwesenheit proinflammatorischer 
Mediatoren wie IL-1 und TNF-α, sowie durch LPS und Hypoxie induziert 
(MUKAIDA. 2003).  
Tierexperimentelle Studien belegen die proinflammatorische Wirkung des IL-8. 
Durch eine IL-8 Aktivitätsminderung kann nachweislich die 
Granulozyteninfiltration und der anschließende Gewebeschaden reduziert 
werden (MUKAIDA. 2003). Außerdem zeigen diese Studien, dass IL-8 sowohl 
im Rahmen eines ARDS als auch eines Ischämie-Reperfusion-Syndroms neben 
der Induktion der neutrophilen Infiltration in das Gewebe, auch durch die 
Hemmung der Apoptose dieser Zellen, gewebeschädigende Effekte verlängert 
(MUKAIDA. 2003).  
Wie IL-6 steigt auch IL-8 nach einem Trauma im Serum rasch an. Eine hohe IL-
8-messenger Ribonukleinsäure (mRNA) Expression in der frühen 
posttraumatischen Phase, korreliert mit einer erhöhten Mortalität des Patienten 
(STEGMAIER et al. 2008). Klinische Studien geben ebenfalls Hinweise dafür, 
dass neben IL-6, auch hohe posttraumatische IL-8 Spiegel früh eine 
Einschätzung über die Entwicklung posttraumatischer Komplikationen wie 
MODS und ARDS erlauben (LIENER et al. 2002; MEDURI et al. 1995; NAST-
KOLB 1997). Im Rahmen des ARDS sind, aufgrund der Lungenschädigung und 
der direkt durch IL-8 induzierten Endothelschäden, hohe IL-8 Konzentrationen 
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im Plasma und in der BAL mit einer erhöhten Mortalität assoziiert (DELONG JR 
und BORN 2004; DONNELLY et al. 1993).  
2.4.4 Interleukin-10 (IL-10) 
Bei Interleukin-10 (IL-10) handelt es sich um ein antiinflammatorisches Zytokin, 
dass das gründende Mitglied der so genannten „IL-10 - Familie“ darstellt. Dieser 
Gruppe gehören neben dem IL-10 auch das IL-19, IL-20, IL-22, IL-24 und das 
IL-26 an (FICKENSCHER et al. 2002; KOTENKO. 2002). Basierend auf einer 
ähnlichen Genstruktur, einer ähnlichen primären und sekundären 
Proteinstruktur, sowie der Benutzung ähnlicher Zellrezeptorkomplexe werden 
diese 6 Zytokine in dieser Subgruppe zusammengefasst (SABAT. 2010).  
IL-10 wurde erstmals 1989 von Mosmann und Mitarbeitern beschrieben, die 
einen neuen Mediator entdeckten, der von Maus T-Helfer-Zellen Typ 2 (Th2) 
Klonen produziert wird und die Synthese von IL-2 und Interferon (IFN) in T-
Helfer-Zellen Typ1 (Th1) Klonen hemmt (FIORENTINO et al. 1989).  
Heute ist bekannt, dass die Hauptquelle der IL-10-Produktion in vivo vor allem 
Monozyten, Makrophagen und verschiedene T-Zellen sind (SABAT et al. 2010). 
Aber auch B-Zellen, Natürliche Killer Zellen (NK), dendritische Zellen, 
Mastzellen sowie neutrophile und eosinophile Granulozyten synthetisieren IL-
10. Die meisten Gewebezellen sind nicht in der Lage, IL-10 zu produzieren, 
weshalb sie im Vergleich zu den Immunzellen eine minimale Rolle in der IL-10-
Sekretion einnehmen (SABAT et al. 2010). IL-10 übt seine Wirkung durch 
Bindung an einen zellulären Zwei-Rezeptor-Komplex aus, der aus einem IL-10 
Rezeptor1 (IL-10R1) und einem IL-10 Rezeptor2 (IL-10R2) besteht 
(DONNELLY et al. 1999).  
IL-10 ist bekannt als eines der wichtigsten antiinflamatorischen und 
immunsuppressiven Zytokine mit großem Einfluss auf monozytische Zellen 
(MOORE et al. 2001; SABAT et al. 2010). Bezüglich der biologischen Wirkung 
beeinflusst IL-10 die drei wichtigen Funktionen von Monozyten und 
Makrophagen. Zum einen hemmt es deren Freisetzung von Mediatoren, es 
schränkt die Antigenpräsentation dieser Zellen ein und fördert deren 
Phagozytose. Zusammenfassend hemmt IL-10 somit alle Funktionen der 
Monozyten und Makrophagen, die verantwortlich für die Eigenschaften dieser 
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Zellen im angeborenen und erworbenen Immunsystem sind (SABAT et al. 
2010).  
Bezogen auf die Inhibition der Abgabe proinflammatorischer Mediatoren von 
Monozyten und Makrophagen hemmt IL-10 die LPS- und IFN-γ-induzierte 
Sekretion von Zytokinen mit großen inflammatorischen Eigenschaften wie TNF-
α, IL-1ß, IL-6 und IL-8 (DEWAAL et al.1991; FIORENTINO et al. 1991). 
Zusätzlich fördert IL-10 die Freisetzung antiinflammatorischer Mediatoren wie 
IL-1Ra und sTNFR (HART et al. 1996; JENKINS et al. 1994). Neben der 
Hemmung von Makrophagen und der proinflammatorischen Zytokinproduktion, 
hemmt IL-10 außerdem die Differenzierung von Th1-Helferzellen und die NK-
Zellfunktionen, erhöht die Zahl und Funktion zytotoxischer T-Zellen, stimuliert 
die Mastzellproliferation- und Funktion sowie die B-Zellaktivierung- und 
Differenzierung (HAYNES und FAUCI 2003).  
Die Funktion des IL-10 konnte in zahlreichen tierexperimentellen Studien belegt 
werden. In Endotoxämie - Tiermodellen weisen erhöhte IL-10 Plasmawerte auf 
eine Reduktion der proinflammatorischen Zytokinausschütttung hin und 
resultieren in einem reduzierten Gewebeschaden (HOWARD et al. 1993; 
SMITH et al. 1994). Im Plasma zirkulierende IL-10 Werte haben sich als 
beachtlicher Prädiktor für postoperative Infektionen und für ein verheerendes 
Outcome bei dem Vorliegen einer Sepsis herausgestellt (ABE et al. 2008). 
Ebenfalls konnte in tierexperimentellen Studien aufgezeigt werden, dass die 
Applikation von IL-10 nach Endotoxingabe auch im Rahmen eines ARDS 
protektiv wirkt und die Überlebensrate verbessern kann (BHATIA und 
MOOCHHALA 2004; OPAL und DEPALO 2000).  
Zahlreiche Studien mit gendefizienten Mäusen zeigen die Bedeutung dieses 
Zytokins in der Begrenzung autoimmunpathologischer Vorgänge. BERG et al. 
(1995) zeigte in einer Studie, dass IL-10 defiziente Mäuse einer normalerweise 
subletalen LPS-Dosis erliegen. Außerdem führen einige bakterielle und 
parasitäre Infektionen in IL-10 - knock-out Mäusen zum Tod (GAZZINELLI et al. 
1996; HUNTER et al. 1997). Bei nahezu jedem autoimmunen murinen 
Tiermodell, wie z.B. einer induzierten autoimmun bedingten Encephalitis, 
rheumatoiden Arthritis oder dem Inflammatory Bowel Disease (IBD), kommt es 
zu einer signifikanten Verschlechterung der Erkrankung in IL-10 - knock-out 
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Mäusen (MOSSER und ZHANG 2008). Umgekehrt zeigen Studien, dass bei 
Mäusen mit einer Überexpression von IL-10 bereits geringe Bakterienmengen 
letal sind, die normalerweise vom Organismus beseitigt werden können 
(MOSSER und ZHANG 2008). Bei Blockierung dieses Zytokins besteht somit 
das Risiko einer Autoimmunitätsentwicklung, während eine IL-10 
Überexpression zu einer Immunsuppression führen kann.  
2.4.5 Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) 
Das Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) gehört zur Gruppe der CC-
Chemokine und regelt die Chemotaxis von Monozyten. Nach Stimulation wird 
MCP-1 von Gewebezellen wie Fibroblasten, glatten Muskelzellen sowie von 
aktivierten mononuklearen Zellen des peripheren Blutes (PBMC) gebildet. 
Zielzellen sind Monozyten, Makrophagen, NK-Zellen, Gedächtnis-T-Zellen und 
Basophile (HAYNES und FAUCI 2003). Es stellt vor allem für Makrophagen und 
Monozyten das Lockmittel dar und es kommt zu einer vermehrten MCP-1 
Expression unter Stresskonditionen im Rahmen traumatischer Blutungen, einer  
Sepsis und nach LPS-Injektion (BOSSINK et al. 1995; HILDEBRAND et al. 
2006; OLSZYNA et al. 2000).  
Neben der biologischen Aktivität des MCP-1 als Chemoattraktant von 
Monozyten, Gedächtnis-T-Zellen und NK-Zellen, ist es ein starker Histamin-
freisetzender Faktor für Basophile, fördert die Suppression von 
hämatopoetischen Vorläuferzellen und reguliert die 
Monozytenproteaseproduktion (HAYNES und FAUCI 2003).  
Die MCP-1 Produktion wird durch proinflammatorische Zytokine wie IL-6, IL-8 
oder TNF-α stimuliert (BRUUN et al. 2005). Studien haben außerdem gezeigt, 
dass aktivierte Thrombozyten und Thrombin ebenfalls die Expression von MCP-
1 steigern (WENZEL et al. 1995). Antiinflammatorische Substanzen wie IL-10 
wirken hingegen hemmend auf die MCP-1 Produktion (BRUUN et al. 2005).  
Dass das MCP-1 antiinflammatorische Effekte besitzt, konnte u.a. in murinen 
Endotoxämie - Modellen festgestellt werden. Eine anti - MCP-1 Behandlung 
führt dort zu einer erhöhten Letalität nach LPS-Induktion, wohingegen die Gabe 
von rekombinantem MCP-1 protektiv wirkt und den proinflammatorischen 
Zytokinspiegel reduziert (ZISMAN et al. 1997).  
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Im Rahmen des ARDS spielt MCP-1 die entscheidende Rolle für die Anlockung 
von Monozyten in die Alveolen. Erhöhte MCP-1 Spiegel in der 
bronchoalveolären Lavage sind immer mit einem Monozyteneinstrom 
verbunden und die Höhe der MCP-1 Konzentration korreliert mit der Stärke der 
respiratorischen Funktionsstörung (ROSSEAU et al. 2000a).  
Während MCP-1 lange ausschließlich als Monozytenattraktant galt, geht man 
bei bakteriellen Infektionen zunehmend davon aus, dass MCP-1 auch an der 
neutrophilen Granulozytenrekrutierung beteiligt ist (MATSUKAWA et al. 1999; 
SPEYER et al. 2004). Dies belegen Studien bezüglich der neutrophilen Lungen- 
und Leberinfiltration nach Traumata, die mit erhöhten MCP-1 Werten assoziiert 
sind. Hier lassen Versuche am Mausmodell den Rückschluss zu, dass MCP-1 
an einer posttraumatischen Akkumulation von Neutrophilen über die Regulation 
des Chemokins KC beteiligt ist (FRINK et al. 2007b). 
2.4.6 Lipopolysaccharid-Bindendes-Protein (LBP) 
Das Lipopolysaccharid-Bindende-Protein (LBP) zählt zur Klasse 1 der Akute-
Phase-Proteine, und wurde erstmals im Jahre 1986 aus dem Akute-Phase-
Serum von Hasen isoliert (TOBIAS et al. 1986). 
Das LBP nimmt eine zentrale Rolle in der Abwehr von Infektionen ein und wird 
hauptsächlich von Hepatozyten, aber auch von Lungen- und Darmepithelien 
gebildet (DENTENER et al. 2000; GRUBE et al. 1994; VREUGDENHIL et al. 
1999).  
Es wird als Polypeptid in der Leber synthetisiert und anschließend nach 
Glykosylierung als Glykopeptid in den Blutstrom sezerniert (SCHUMANN et al. 
1990; TOBIAS et al. 1986). Es findet eine physiologische, kontinuierliche LBP 
Sekretion statt. Im Rahmen einer Infektionen kommt es zu einem beachtlichen 
Anstieg der LBP Serumkonzentration (GALLAY et al. 1993). Die Synthese des 
LBPs wird durch IL-1 und IL-6 im Rahmen der Akute-Phase-Reaktion stimuliert, 
weshalb es zur Klasse 1 der Akute-Phase-Proteine zählt (SCHUMANN et al. 
1996a).  
Das Lipopolysaccharid (LPS) ist Hauptbestandteil der äußeren Zellwand Gram-
negativer Bakterien und der Auslöser für die Entzündungsreaktion im 
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Organismus (BEUTLER et al. 2003; OPAL und GLUCK 2003). Das LBP bindet 
mit hoher Affinität an das LPS, wodurch die Sensitivität von Zellen des 
Immunsystems gegenüber dem LPS erhöht wird. Daraufhin transportiert das 
LBP das LPS zu Monozyten, Makrophagen und Granulozyten (BERCZI. 1998). 
Durch die Bindung des LPS an den CD14/Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4)-
Rezeptor-Komplex auf der Zelloberfläche werden die Immunzellen aktiviert, was 
u.a. in der Produktion von proinflammatorischen Zytokinen resultiert. Diese 
Mediatoren wirken rückwirkend verstärkend auf die LBP Synthese in der Leber 
(COHEN. 2002; QURESHI et al. 1999a; WRIGHT et al. 1990).  
Neben dem Transport des LPS zu den Zellen des Immunsystems, ist das LBP 
außerdem auch an der Neutralisation des LPS beteiligt. Es katalysiert den 
Transfer von LPS zu Lipoproteinen wie high-density Lipoprotein (HDL), low-
density Lipoprotein (LDL) und very low-density Lipoprotein(VLDL) (WURFEL et 
al. 1994; VREUGDENHIL et al. 2001). Diese neutralisierende Eigenschaft des 
LBPs spielt im Rahmen einer Sepsis eine wichtige Rolle, die mit hohen LBP 
Serumkonzentrationen assoziiert ist (VREUGDENHIL et al. 2001). 
In vitro Studien zeigen außerdem, dass die Gabe von LBP bzw. die Gabe von 
Serum septischer Patienten mit hohen LBP Konzentrationen die 
inflammatorische Reaktion von Monozyten und Makrophagen abschwächt 
(ZWEIGNER et al. 2001; LAMPING et al. 1998). Somit kann dem LBP neben 
seinen proinflammatorischen- auch antiinflammatorische Eigenschaften 
zugeschrieben werden. Bei infektiös und allergisch bedingten Entzündungen 
der Lunge findet man auch erhöhte LBP Konzentrationen in der BAL (DUBIN et 
al. 1996; MARTIN et al. 1992). 
2.4.7 Myeloperoxidase (MPO) 
Bei entzündlichen Prozessen sind polymorph nukleare Neutrophile (PMN), 
gefolgt von Monozyten, die ersten Zellen, die über den peripheren Blutstrom an 
den Ort der Schädigung  rekrutiert werden. Diese PMN-Infiltration entzündlicher 
und geschädigter Gewebe wird vor allem von Zytokinen und 
Adhesionsmolekülen gefördert und reguliert (MULLER. 2002; TAYLOR und 
GALLO 2006). Mit der Freisetzung aggressiver Proteine, steuern die PMN zur 
körpereigenen Abwehr gegen Pathogene bei und spielen eine wichtige Rolle in 
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der Regulation von entzündlichen Prozessen und Gewebeschädigung 
(KLEBANOFF. 2005).  
Ein spezielles Produkt der PMN ist die Myeloperoxidase (MPO). Es handelt sich 
dabei um das am reichlichsten vorkommende Protein in Neutrophilen, es macht 
5% der Trockenmasse dieser Zellen aus (SCHULTZ und KAMINKER 1962). 
Dieses Häm-Enzym wird in der azurophilen Granula der Zellen gespeichert und 
nach Stimulation oder Apoptose der Neutrophilen freigesetzt. MPO katalysiert 
die Oxidation von Chloridionen und anderen Halidionen mit Hilfe von 
Wasserstoffperoxid (HARRISON und SCHULTZ 1976; KLEBANOFF. 1968). 
Die gebildeten Hypochloridionen sowie andere hoch reaktive Produkte spielen 
u.a. bei der Phagozytose und anderen antimikrobiellen Mechanismen eine Rolle 
(KLEBANOFF und HAMON 1972; KLEBANOFF. 2005).  
Entsprechend findet man MPO in entzündeten Geweben, wo es im Rahmen 
einer Erkrankung bzw. Schädigung zu einer Akkumulation von PMN kommt. Bei 
ARDS Patienten sind erhöhte MPO Werte im Lungengewebe und in der BAL  
nachweisbar (COCHRANE et al. 1983; RINALDO und BOROVETZ 1985); 
ebenso im hepathischen Gewebe bei PMN assoziierten Lebererkrankungen 
(HANUMEGOWDA et al. 2003).  
Verschiedene Studien an Tiermodellen haben gezeigt, dass sich die exogene 
Gabe von IL-10 vorteilhaft auf Organschäden auswirkt, da IL-10 die neutrophile 
Akkumulation reduziert (ENGLES et al. 1997; HESS et al. 1997; LANE et al. 
1997). Dass MPO eine wichtige Rolle in der Abtötung von Mikroben spielt, 
belegen Studien an MPO - knock-out Mäusen. Nach einer intratrachealen 
Infektion mit Candida albicans, Cryptococcus neoformans und Klebsiella 
pneumoniae weisen diese Mäuse eine erhöhte Anfälligkeit für die Entwicklung 
einer Pneumonie auf und haben hohe Mortalitätsraten (ARATANI et al. 1999;  
ARATANI et al. 2006; HIRCHE et al. 2005). GAUT et al. (2001) belegt dies 
auch an einem polymikrobiellen Sepsismodell an MPO - knock-out Mäusen. 
Seit über 40 Jahren ist auch eine, auf einem Gendefekt beruhende, humane 
MPO - Defizienz bekannt. Im Vergleich zu den MPO - knock-out Mäusen sind 
die Betroffenen allerdings weniger anfällig für bakterielle- und mykotische 
Infektionen aufgrund anderer Kompensationsmechanismen (UNDRITZ. 1966).  
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2.5 Immunmodulation 
2.5.1 Interleukin-10 (IL-10) 
Zahlreiche Studien belegen die immunmodulatorischen Effekte von IL-10 und 
rechtfertigen den therapeutischen Einsatz dieses Zytokins.  
In experimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass das 
antiinflammatorisch wirkende IL-10 die proinflammatorische 
Zytokinausschüttung nach Endotoxingabe reduziert. Mit IL-10 behandelte 
Mäuse überleben auf diese Weise eine normalerweise letale Endotoxindosis 
(HOWARD et al. 1993). Bei IL-10 - knock-out Tieren ist die letale LPS-Dosis 20-
fach geringer als in genetisch unveränderten Tieren (BERG et al. 1995). Und 
auch im Zusammenhang mit der Entstehung des ARDS wirkt IL-10 protektiv 
und verbessert die Überlebensrate (BHATIA und MOOCHHALA 2004).  
Klinische Studien am Menschen zeigen ebenfalls vielversprechende Effekte von 
IL-10 im Rahmen einer Endotoxämie. IL-10 verhindert hier das Auftreten 
Endotoxin bedingten Fiebers und das Erscheinen proinflammatorischer 
Zytokine wie TNF-α, IL-6 und IL-8 im Blut (PAJKRT et al. 1997). Die benefitären 
Eigenschaften des IL-10 bestätigen sich in Versuchen an Mäusen, ebenfalls  
nach Induktion eines hämorrhagischen Schocks oder eines MODS (FERRER et 
al. 1998; KOBBE et al. 2009a; KOBBE et al. 2009b).  
Der Zeitpunkt für die exogene Gabe von IL-10 ist von entscheidender 
Bedeutung aufgrund des zweiphasigen Verlaufs nach Sepsis bzw. Trauma. 
Dieser ist durch eine kurze proinflammatorische Phase (SIRS) und einer 
darauffolgenden, länger anhaltenden immunsupressiven Phase (CARS) 
gekennzeichnet (BONE 1996). Demnach ist der Einsatz von IL-10 abhängig von 
dem Immunstatus des akut erkrankten Patienten, da eine Verabreichung des 
antiinflammatorisch wirkenden IL-10 während der immunsuppressiven Phase 
einen fatalen Effekt auf das Outcome des Patienten haben kann 
(OBERHOLZER et al. 2002).  
Untersuchungen haben ergeben, dass IL-10 in der Pathogenese zahlreicher 
Erkrankungen eine wichtige Rolle spielt. Grundsätzlich unterscheidet man 
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zwischen Krankheiten mit einer relativen oder absoluten IL-10 Überproduktion 
bzw. einem relativen oder absoluten IL-10 Mangel (SABAT et al. 2010).  
Erkrankungen mit einer IL-10 Überproduktion sind durch einen 
immunsuppressiven Status des Patienten gekennzeichnet. Demnach zählt dazu 
die temporär auftretende  Immundefizienz nach Trauma, Schock, Operationen 
und nach Verbrennungen. Hier besteht für den Patienten ein hohes Risiko für 
den Erwerb einer sekundären bakteriellen und oder mykotischen  Infektion 
(WOICIECHOWSKY et al. 1998; WOLK et al. 2007). Unerwünschte 
immunsuppressive Effekte von IL-10 können auch im Wachstum vieler 
Tumoren beobachtet werden. In einem immunsuppressiven Milieu besteht ein 
erhöhtes Risiko für die Entwicklung Epstein-Barr-Virus (EBV)-assoziierter 
Lymphome, maligner Hautmelanome sowie eines Lupus erythematodes 
(GRONDAL et al. 1999; STEWART et al. 1994; YUE et al. 1997). Studien, in 
denen die IL-10 Synthese geblockt wird, zeigen aufgrund der Verbindung von 
IL-10 mit der Tumorprogression, erfolgversprechende Ergebnisse. Die Schwere 
der Erkrankung korreliert bei vielen Krebsarten mit der Höhe des Tumor- 
assoziierten IL-10 Spiegels (MARTINEZ et al. 2008). Bezüglich der 
altersbedingten Immunschwäche spielt die Makrophagen-abgeleitete-Synthese 
von IL-10 ebenfalls eine Rolle (CHIU et al. 2008). 
In Erkrankungen mit einem absoluten oder relativen IL-10 Mangel kommt es zu 
einer persistierenden Aktivierung des Immunsystems. Dazu zählen chronisch 
entzündliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn, eine Psoriasis, eine 
rheumatoide Arthritis sowie der Immunstatus nach Organtransplantationen 
(ASADULLAH et al. 1998; DEBRUYNE et al. 1998; KATSIKIS et al. 1994; VAN 
et al. 1998). Bezüglich Morbus Crohn zeigt eine Studie, dass die subkutane 
Verabreichung von rIL-10 (8mg/kg) bei erkrankten Erwachsenen zwar zu keiner 
Heilung, aber zu einer klinischen Besserung des Krankheitsbildes führt 
(SCHREIBER et al. 2000). Vielversprechende Ergebnisse zeigen die 
Möglichkeiten einer lokalen Behandlung. In einer tierexperimentellen Studie an 
Mäusen konnte eine 50%ige Reduktion einer vorherrschenden Kolitis durch die 
Verabreichung IL-10 - sekretierender Laktokokkus laktis Bakterien erreicht 
werden bzw. der Ausbruch einer Kolitis verhindert werden (STEIDLER et al. 
2000).  
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Zusammenfassend kann im Rahmen der Immunmodulation IL-10 als  
potentielles Therapeutikum eingesetzt werden: bei chronischen Infektionen 
durch Reduzierung der IL-10 Aktivität, und bei chronisch entzündlichen 
Erkrankungen durch Verstärkung der IL-10 Aktivität (SABAT et al. 2010).  
2.5.2 Dehydroepiandrosteron (DHEA) 
Dehydroepiandrosteron (DHEA) und seine sulphatierte Form DHEAS ist das am 
häufigsten vorkommende endogene Geschlechtshormon im Menschen 
(LABRIE. 1991). Es handelt sich dabei um ein Steroidhormon, dass im 
adrenalen Kortex produziert und im peripheren Gewebe in Androgene und 
Östrogene umgewandelt wird (HORNSBY. 1995; LABRIE et al. 1998) Das 
DHEA stellt somit eine Vorstufe für sowohl männliche als auch für weibliche 
Sexualhormone dar. Verschiedene Studien zeigen, dass es im Alter zu einem 
signifikanten Abfall der physiologischen DHEA-Konzentration kommt (LABRIE 
et al. 1997; ORENTREICH et al. 1984). 
Dass das Geschlecht das humorale und zelluläre Immunsystem beeinflusst, 
demonstrieren klinische und experimentelle Studien. Im Rahmen von Trauma, 
Schock und Sepsis ist ein Geschlechtsdimorphismus bezüglich der Inzidenz 
und des Verlaufs der Erkrankung erkennbar. Das männliche Geschlecht und 
das Alter sind Risikofaktoren bezüglich der Entwicklung einer 
posttraumatischen Sepsis oder eines MODS (BONE. 1992; GEORGE et al. 
2003). Selbst unter der Berücksichtigung, dass epidemiologisch und 
demographisch junge Männer die häufigsten Unfallopfer sind, stellt das 
männliche Geschlecht unabhängig davon einen Risikofaktor für postoperative 
Infektionen dar (FEERO et al. 1995; KONG et al. 1996; OFFNER et al. 1999).  
BONE. (1992) berichtet in einer retrospektiven Studie, die vier Sepsis - Studien 
einschließt, von einer erhöhten Morbidität und Mortalität bei Männern im 
Vergleich zu Frauen. Dies berichtet auch MCGOWAN JR et al. (1975), der 
rückblickend im Zeitraum von 1935 - 1972 eine signifikant höhere Inzidenz bei 
Männern für bakterielle Infektionen nach einem Trauma beobachtete. Auch 
bezüglich der Zytokinausschüttung sind geschlechtsspezifische Unterschiede 
erkennbar. Männer weisen signifikant höhere posttraumatische IL-6 und 
Procalcitoninspiegel im Vergleich zu Frauen auf (OBERHOLZER et al. 2000).  
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Laut WICHMANN et al. (2003) kommt es bei Frauen nach Operationen zeitlich 
gesehen nur zu einer kurzen Depression immunkompetenter Zellen wie B-
Lymphozyten, T-Lymphozyten, T-Helfer Zellen und NK-Zellen, während bei 
Männern diese Zelldepression bis zu 5 Tagen andauert. In diesem 
Zusammenhang gibt es auch Unterschiede innerhalb des weiblichen Zyklus. 
Experimentelle Studien an Mäusen zeigen, dass die Immunantwort im 
Proöstrus stärker als im Diöstrus ist (KRZYCH et al. 1978; KRZYCH et al. 
1981). Vergleichsweise sind bei der Frau die höchsten IL-1 Konzentrationen 
während der follikulären Phase des weiblichen Menstruationszyklus zu 
verzeichnen (ANGELE et al. 1998; CANNON und DINARELLO 1985).  
Tierexperimentelle Studien geben außerdem Hinweise darauf, dass männliche 
Geschlechtshormone immunsupressive Eigenschaften  besitzen. So verhindert 
die Kastration männlicher Mäuse, zwei Wochen vor der Induktion einer 
traumatischen Blutung, eine Depression der Zytokinfreisetzung von Milz- und 
Peritonealmakrophagen nach einem Trauma (WICHMANN et al. 1996; 
WICHMANN et al. 1997b). Außerdem ist bei Kastraten, im Vergleich zu 
unkastrierten Tieren, eine Normalisierung der proinflammatorischen 
Zytokinausschüttung nach traumatischen Hämorrhagien zu beobachten 
(ANGELE et al. 1999; AYALA et al. 1992).  
Bezüglich der Gabe von weiblichen Sexualhormonen stellt eine einmalige 
Verabreichung von Estradiol, nach einer induzierten Blutung mit anschließender 
Volumensubstitution, die abgeschwächte Splenozyten- und 
Milzmakrophagenfunktion wieder her. Und auch nach Induktion einer Sepsis ist 
die Überlebensrate signifikant höher bei hormonell behandelten Mäusen im 
Vergleich zu unbehandelten Tieren (KNOFERL et al. 2000; KNOFERL et al. 
2001).  
In Populationen von älteren Mäusen, die dementsprechend niedrige 
Hormonspiegel aufweisen, ist eine umgekehrte geschlechtsspezifische 
Immunantwort erkennbar (KAHLKE et al. 2000; KANG et al. 2004). Diese 
Beobachtungen decken sich mit klinischen Studien, in denen die Sepsis -
Mortalitätsrate bei Frauen nach der Menopause höher als bei männlichen 
Patienten ist. Hier gelten dann somit das Alter und das weibliche Geschlecht als 
Risikofaktor (MCLAUCHLAN et al. 1995).  
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Aufgrund dieser Erkenntnisse aus zahlreichen klinischen und 
tierexperimentellen Studien wird im Rahmen von therapeutischen 
Immunmodulationsmöglichkeiten über die Gabe von Androgen-Rezeptor-
Antagonisten, sowie über die Gabe von DHEA, diskutiert.  
Studien zeigen, die Verabreichung von Flutamid, einem Androgen-Rezeptor-
Antagonist, in einer Dosierung von 25mg/kg Körpergewicht, fördert nach einem 
Trauma, mit anschließender Volumensubstitution, die Zytokinfreisetzung von 
Makrophagen und stellt somit ein neues therapeutisches Mittel für männliche 
Traumapatienten nach Blutverlust dar (WICHMANN et al. 1997a).  
Das DHEA besitzt laut Studien im männlichen Milieu überwiegend östrogene 
Effekte und wirkt somit immunstimulierend (EBELING und KOIVISTO 1994). 
Die Verabreichung von DHEA in einer Dosierung von 100mg/pro Tier verhindert 
eine Depression der Zytokinfreisetzung nach Trauma. Demnach erscheint der 
Einsatz dieses Steroidhormons in männlichen Traumapatienten sinnvoll 
(CATANIA et al. 1999). 
2.5.3 Hypothermie 
Als akzidentelle Hypothermie bezeichnet man den unbeabsichtigten Abfall der 
Körperkerntempertur nach Kälteeinwirkung, ohne Vorliegen einer endogenen 
Funktionsstörung der Thermoregulation (SEEKAMP et al. 1999). 66% der 
schwerverletzen Patienten erreichen den Schockraum unterkühlt (TSUEI und 
KEARNEY 2004). Polytraumatisierte Patienten sind meist aufgrund schwerer 
Verletzungen, Schock und nach Gabe von Anästhetika nicht in der Lage eine 
physiologische Normothermie aufrechtzuerhalten. Die Entkleidung des 
Patienten sowie die Verabreichung kalter Infusionslösungen verstärken 
zusätzlich diese Hypothermie, weshalb eine möglichst schnelle und aggressive 
Wiedererwärmung angezeigt ist (KOBBE et al. 2009c).  
Diese unerwünschte akzidentelle Hypothermie steht im Gegensatz zu einer 
kontrolliert – induzierten Hypothermie. Die therapeutische Wirkung einer 
kontrollierten Unterkühlung konnte in zahlreichen experimentellen Hämorrhagie- 
Studien am Tiermodell nachgewiesen werden. Die sogenannte „golden hour of 
shock“ kann auf diesem Weg, durch Verminderung eines hypoxischen 
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Organschadens und einem damit verbundenem Multiorganversagen, verlängert 
werden (GUNDERSEN et al. 2001).  
In einem kombinierten Großtiermodell mit Hämorrhagie und Gewebetrauma, 
konnte durch eine induzierte Hypothermie eine Reduktion des 
Gewebeschadens erreicht werden (WLADIS et al. 2001). Beim unkontrollierten 
hämorrhagischen Schock - Modell an Ratten erhöht eine moderate Absenkung 
der Körpertemperatur, im Vergleich zur Normothermie, die Überlebensrate 
(KENTNER et al. 2002). 
Diese positiv erscheinenden Effekte einer Hypothermie auf den Organismus 
sind u.a. mit der Herabsetzung der Metabolisierungsrate von Zellen erklärbar. 
Pro °C Temperaturabfall sinkt der Glukose- und Sauerstoffverbrauch um ca. 5 
bis 7% Somit wirkt eine induzierte Hypothermie im Rahmen des 
hämorrhagischen Schocks und einer damit verbundenen Minderperfusion 
zytoprotektiv (ROSOMOFF und HOLADAY 1954). 
Im Rahmen der physiologischen Immunreaktion kommt es nach traumatischen 
Insulten und elektiven Operationen zu einer Aktivierung des Immunsystems und 
einer damit verbundenen proinflammatorischen Zytokinausschüttung. Klinische 
und experimentelle Studien belegen, dass eine moderat induzierte Hypothermie 
in diesem Zusammenhang eine Suppression der proinflammatorischen 
Zytokinsynthese bewirken kann (GUNDERSEN et al. 2001; HILDEBRAND et al. 
2004).  
Die Herabsetzung der Körpertemperatur führt in der frühen posttraumatischen 
Phase zu einer Reduktion proinflammatorischer Zytokine wie TNF-α, IL-1ß und 
IL-6 bei gleichzeitiger Hochregulation antiinflammatorischer Zytokine, vor allem 
von IL-10 (HILDEBRAND et al. 2004). Trotz dieser zunächst protektiven 
Eigenschaften einer Hypothermie bezüglich der Entstehung eines SIRS und 
einem damit assoziierten Organversagen, kann eine gleichzeitige Förderung 
antiinflammatorischer Mechanismen nicht nur zu einer Neutralisation, sondern 
auch zu einer Immunsupression führen. Diese wiederum erhöht nachweislich 
die Inzidenz von Infektionen, Pneumonie und Sepsis (LEE et al. 2001;  
SCHNEIDER et al. 2008).  
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Bezüglich der Interaktion von neutrophilen Granulozyten und Endothelzellen, 
belegt eine Studie von WESTERMANN et al. (1999), dass eine 
Oberflächenkühlung die Granulozytenadhäsion an den Endothelzellen reduziert 
und somit eine protektive Wirkung auf das betroffene Gewebe ausübt.  
Zusammenfassend geht die Mehrzahl der bisherigen Studien von überwiegend 
protektiven Eigenschaften einer kontrolliert - induzierten Hypothermie auf den 
Organismus aus. Diese ist allerdings strikt von einer akzidentellen Hypothermie 
beim polytraumatisierten Patienten zu unterscheiden. Dieser unerwünschte 
Abfall der Körperkerntemperatur stellt ein ernstzunehmendes Problem dar, das 
mit wesentlichen posttraumatischen Komplikationen assoziiert ist, und in 
diesem Fall eine frühe, effiziente Wiedererwärmung essenziell für eine 
erfolgreiche Behandlung ist (HILDEBRAND et al. 2009). 
2.5.4 Toll-like-Rezeptor-4 (TLR-4) 
Toll-like-Rezeptoren (TLRs) gehören zur Gruppe transmembraner Rezeptoren 
und spielen eine Schlüsselrolle in der angeborenen Immunabwehr. Die humane 
TLR-Familie besteht aus 10 Mitgliedern, die gemeinsame Strukturmerkmale 
aufweisen. Im extrazellulären Bereich befindet sich eine N-terminale 
leucinreiche Sequenz (LRR) und im intrazellulären Bereich eine Toll/Interleukin-
1 Rezeptor Domaine (TIR) (AKIRA und TAKEDA 2004).  
TLRs dienen der Erkennung rezeptorspezifischer pathogen - associated 
molecular patterns (PAMPs). Dabei handelt es sich um pathogene Strukturen, 
die auf oder in Krankheitserregern wie Bakterien, Viren, Pilzen und Parasiten 
vorkommen (TAKEDA et al. 2003).  
Sobald Pathogene über die äußere Haut oder über die Schleimhäute in den 
Kreislauf gelangen, werden sie von TLRs erkannt, worauf es zu einer 
Aktivierung des zellulären Immunsystems kommt. Einer der wichtigsten 
Aufgaben der TLRs ist die Regulation der Immunantwort über die Epithelzellen 
des Respirationstrakts, des Urogenitaltraktes, des Gastrointestinaltraktes und 
der Haut (IOANNOU und VOULGARELIS 2010). Sie spielen eine wichtige Rolle 
in der Leukozytenrekrutierung in infektiöses Gewebe und in der Aufnahme von 
Mikroorganismen durch Phagozyten (BLANDER und MEDZHITOV 2004; 
PICKER und BUTCHER 1992). Zudem sind sie maßgeblich an der Aktivierung 
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Antigen - präsentierender - Zellen sowie an der T- und B- Zellstimulation 
beteiligt (SCHNARE et al. 2001).  
Bezüglich der Signalweiterleitung und der Regulation der Leukozytenfunktion, 
nimmt der  TLR-4 eine besondere Stellung ein. Es handelt sich dabei um den 
bedeutendsten Signalrezeptor für das bakterielle LPS (POLTORAK et al. 1998; 
QURESHI et al. 1999b).  
Obwohl der TLR-4 weitgehend als LPS-Rezeptor anerkannt ist, gibt es auch 
andere TLR-4 Liganden wie das Hitzeschockprotein 60 (HSP), das Fibrinogen, 
das Fibronectin, lösliches  Heparinsulfat und die Elastase (JOHNSON et al. 
2004; OHASHI et al. 2000). Reaktive Sauerstoffradikale, welche den Nuclear 
Faktor B aktivieren, der wiederum für die IL-8 - Synthese verantwortlich ist, 
binden ebenfalls an den TLR-4 (RYAN et al. 2004). Diese neu erforschten 
Liganden zeigen, dass eine systemische inflammatorische Immunantwort auch 
in Abwesenheit einer Infektion durch den TLR-4 ausgelöst werden kann 
(JOHNSON et al. 2003; JOHNSON et al. 2004).  
Experimentelle Studien an Mäusen belegen, dass TLR-4 der Schlüsselsensor 
der inflammatorischen Signalübertragung im Rahmen eines hämorrhagischen 
Schocks ist, und einer damit verbundenen Hypoperfusion und 
Gewebeverletzung (BARSNESS et al. 2004; LEVY et al. 2006; PRINCE et al. 
2006). Die Freisetzung sogenannter damage - associated molecular patterns 
(DAMPs) führen nach einem Trauma zu einer TLR-4 Stimulation und somit zu 
einer frühen inflammatorischen Signalübertragung (MOLLEN et al. 2006).  
Im Rahmen immunmodulatorischer, therapeutischer Ansätze gibt es 
Überlegungen bezüglich der Gabe eines TLR-4 - Inhibitors um die 
Entzündungsreaktion zu regulieren. Bei Eritoran (E5564) handelt es sich um ein 
neues Medikament, dass in experimentellen und klinischen Studien (Phase II) 
bereits als TLR-4 - Inhibitor eingesetzt wird. Bei einer nichtinfektiös bedingten 
Erkrankung konnte, in einem Myokard bedingten Ischämie – Reperfusions 
Syndrom im Mausmodell, die Entzündungsreaktion durch die Gabe von Eritoran 
abgeschwächt werden (SHIMAMOTO et al. 2006). 
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2.5.5 Ernährung 
Beim polytraumatisierten Patienten besteht jederzeit die Gefahr an einem 
Multiorganversagen zu sterben. In diesem Prozess kommt dem Darm eine 
besondere Bedeutung zu, weswegen er auch als „Motor“ des 
Multiorganversagens bezeichnet wird (MEAKINS und MARSHALL 1986).  
Im Rahmen eines Schockgeschehens und einer damit verbundenen Ischämie, 
wird die Darmbarriere durchlässiger, was zu einer bakteriellen Translokation 
führen kann. Darmbakterien und Endotoxine gelangen aus dem Darm in den 
Kreislauf und können so systemische Infektionen und Organschäden induzieren 
(DEITCH. 1992; WOLOCHOW et al. 1966).  
Zur Vermeidung dieses Phänomens gibt es Überlegungen, so früh wie möglich 
in der akuten posttraumatischen Phase mit einer enteralen Sondenernährung 
zu beginnen, um die Erhaltung der Darmmukosa zu unterstützen und eine 
bakterielle Translokation zu vermeiden (BASTIAN und WEIMANN 2002). Selbst 
wenn zum gegebenen Zeitpunkt die Intaktheit der Darmbarriere unklar ist, dient 
die Supplementierung mit immunmodulatorischen Stoffen der Regeneration der 
Darmepithelzellen und stimuliert das Immunsystem. Die am häufigsten 
verwendeten Stoffe für eine immunmodulierende enterale Sondenernährung 
sind Arginin, N-3-Fettsäuren und Ribonukleotide zusammen mit Glutamin 
(BASTIAN und WEIMANN 2002).  
Studien an Traumapatienten zeigen vielversprechende Ergebnisse. Bei 
Patienten, denen enteral Glutamin verabreicht wurde, war, im Vergleich zur 
Kontrollgruppe, eine signifikante Reduktion bezüglich infektiöser 
Komplikationen, Pneumonie und Sepsis zu verzeichnen (HOUDIJK et al. 
(1998). In Patienten mit einem Thoraxtrauma war nach Verabreichung solcher 
immunmodulierender Stoffe eine signifikant geringere Rate an Abdominal- 
abzessen zu beobachten, und keiner der Gruppe entwickelte, im Gegensatz zur 
Kontrollgruppe, ein Multiorganversagen (MOORE et al. 1995). Eine weitere 
Studie zeigt, dass die SIRS Inzidenz, speziell in der kritischen Phase 7 - 14 
Tage nach dem Trauma, in mit Arginin, N-3-Fettsäuren und Ribonukleotid 
behandelten Polytraumapatienten gesenkt werden konnte (WEIMANN et al. 
1998).  
 37 
Benefitäre Eigenschaften einer frühzeitigen Sondenernährung sind somit 
durchaus erkennbar, allerdings zeigt eine Meta-Analyse der bisherigen Studien, 
dass es noch keine signifikante Reduktion der Mortalitätsrate, des ICU-
Aufenthaltes oder des gesamt Krankenhausaufenthaltes, bezogen auf die 
posttraumatische, enterale Verabreichung immunmodulierender Stoffe, zu 
verzeichnen gibt (WEIMANN et al. 1998).  
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3 Material und Methoden 
3.1 Versuchstiere 
Die Tierversuche sind von dem Landesamt für Umwelt, Natur und 
Verbraucherschutz (LANUV) unter dem Aktenzeichen 87-51.04.2010.A200 
genehmigt worden. Bei den verwendeten Mäusen handelt es sich um 
männliche C56/BL6 Mäuse, die von dem Charles River Laboratorium, Sulzfeld, 
Deutschland, bezogen wurden. Sie waren 6 - 10 Wochen alt und hatten ein 
Gewicht von 20 – 30g. Die Tiere waren im Institut für Versuchstierkunde des 
Universitätsklinikums der RWTH Aachen nach den dortigen Richtlinien 
untergebracht. Dies beinhaltete die Unterbringung der Mäuse in 
Gruppengrößen von 4 - 6 Tieren pro Käfig, bei einer Raumtemperatur von    
20°C ± 1°C und einem 12h-Tages-Nacht-Rhythmus. Trinkwasser sowie 
pelletiertes Alleinfutter standen den Tieren jederzeit ad libidum zur Verfügung. 
Vor Versuchsbeginn wurde den Tieren 1 Woche Akklimatisationszeit gewährt.  
3.2 Experimentelle Gruppen 
Im Rahmen der Tierversuche wurden insgesamt 48 Mäuse operiert. Diese 
wurden in 8 experimentelle Gruppen aufgeteilt: 
Gruppe Versuchsvorhaben Anzahl der Tiere Versuchsdauer 
1 Kontroll - Mäuse 6 - 
2 Sham - Mäuse 6 6h 
3 6h / HS  6 6h 
4 6h / HS + IL-10 i.a.  6 6h 
5 6h / HS + IL-10 inh. 6 6h 
6 24h / HS    6 24h 
7 24h / HS + IL-10 i.a. 6 24h 
8 24h / HS + IL-10 inh.  6 24h  
Tabelle 2: Experimentelle Versuchsgruppen 
Kontroll- Gruppe = Erfassung physiologischer Basiswerte, 
Sham- Gruppe    = Kanülierung der A. Femoralis ohne Hämorrhagie,  
HS     = Hämorrhagie und Inhalation von PBS,  
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HS + IL-10 i.a.   = Hämorrhagie und intraarterielle Injektion von IL-10,  
HS + IL-10 inh.  = Hämorrhagie und Inhalation von IL-10. 
Die Mäuse der Kontrollgruppe wurden direkt nach Eintritt der Narkose per 
Herzpunktion getötet um physiologische Basiswerte zum Vergleich zu den 
operierten Tieren zu erlangen. Bei den Tieren der Shamgruppe wurde die 
Arteria (A.) femoralis kanüliert; es wurde kein Blut abgenommen und die Tiere 
wurden nach 6 h getötet. Die Mäuse der restlichen 6 Gruppen wurden alle 
durch Kanülierung der A. femoralis und entsprechender Blutabnahme in einen 
hämorrhagischen Schock versetzt. Je nach Gruppe wurde ihnen, nach 90 
minütiger Schockphase und anschließender Volumensubstitution, 50 µl 
phosphatgepufferte Salzlösung (PBS) inhalativ oder 50µg/kg rekombinantes 
Maus IL-10 (rIL-10) (Cys 149 Typ, R&D Systems) gelöst in 50 µl PBS 
intraarteriell oder inhalativ verabreicht. Die Tötung fand nach einer gesamt 
Versuchsdauer von 6 bzw. 24 Stunden statt.   
3.3 Versuchsdurchführung 
3.3.1 Induktion des hämorrhagischen Schocks 
Vor Versuchsbeginn wurden alle Tiere untersucht und gewogen. Anschließend 
wurden die Mäuse durch eine gewichtsadaptierte Injektionsnarkose mit 
Buprenorphin (Buprenex) (0,05-0,1 mg/kg subkutan (s.c.)) (Reckitt-Benckiser, 
Bergheim, Deutschland) und Pentobarbital (70mg/kg intraperitoneal (i.p.)) 
(Merial GmbH, Hallbergmoos, Deutschland) narkotisiert. Zur Vertiefung der 
Narkose wurde inhaliertes Isofluran verwendet (Abbott Laboratories, 
Wiesbaden, Deutschland). Die Narkosetiefe wurde durch die Reflextestung an 
den Zehen und den Vibrissen überprüft.  
Nachfolgend wurden die Tiere in Rückenlage an einer Kunststoffplatte mit Hilfe 
eines Klebebandes fixiert. Das Operationsfeld wurde gründlich rasiert, gereinigt 
und desinfiziert. Die Prinzipien des sterilen Arbeitens wurden während des 
gesamten chirurgischen Eingriffs eingehalten. 
Eine einseitige Inzision von ca. 1 cm Länge im Bereich der linken Leiste 
ermöglichte den Zugang zu der A. femoralis. Diese wurde, unter 
mikroskopischer Sicht, mit einer feinen Schere eingeschnitten und mit einem 
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sterilen Kunststoff - Katheter (PE-10) kanüliert (Abb. 4). Um unkontrollierte 
Blutungen zu verhindern, wurde die A. femoralis zuvor mit einem dünnen Faden 
distal abgebunden (Abb. 5). Nach erfolgreicher Kanülierung wurde dieser 
Faden nachfolgend gelöst. Zusätzlich erfolgte mittels einer heparinisierten 
Lösung die Spülung des Katheters, um den Verschluss des Gefäßes durch 
einen Thrombus zu verhindern. Der Katheter wurde anschließend an ein 
digitales Blutdruckmessgerät (TSE Systems, Bad Homburg, Deutschland) 
angeschlossen und der mittlere arterielle Blutdruckverlauf (MAP) registriert 
(Abb. 7)  
 
Abbildung 4: Kanülierung der A. femoralis 
 
Abbildung 5: Anlegen der Ligatur  
Über denselben arteriellen Katheter wurde mittels einer Spritze, die 0.07ml 
Heparin (100 USP units/ml) (Heparin-Natrium-2500-Ratiopharm) enthielt,  
innerhalb von 15 Min. das zirkulierende Blutvolumen reduziert, bis sich ein 
mittlerer arterieller Druck von ca. 35 mmHg eingestellt hatte. Dieser 
Schockzustand der Maus wurde für 90 Min. aufrechterhalten (Abb. 6). Während 
dieser Zeit waren gelegentliche Korrekturen des Blutdruckes, in Form von 
 41 
weiteren Volumenentnahmen - oder zugaben, notwendig, um den angestrebten 
MAP-Wert von 35 mmHg beizubehalten. 
 
Abbildung 6: Blutdruckverlauf 
Nach 90 Min. erfolgte die „Wiederbelebungsphase“ in Form einer 
Volumensubstitution. Dazu wurde dem Tier die zuvor abgenommene 
Blutmenge sowie 0.9% physiologische Kochsalzlösung (Isotone 
Natriumchloridlösung 0,9%, Braun Medicare) in gleicher Menge innerhalb von 
15 Min. infundiert. Anschließend wurde der arterielle Katheter entnommen, das 
Gefäß mit einer Ligatur verschlossen und die Haut mit einer 4-0 Naht zugenäht.  
 
Abbildung 7: Induktion des hämorrhagischen Schocks 
Die Mäuse wurden in der Aufwachphase und während der gesamten 
Erholungsphase bezüglich ihrer Aktivität, sowie dem Trink- und Essverhalten, 
beobachtet. Wenn als notwendig empfunden, wurde ihnen eine zusätzliche 
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Dosis Analgetika (Buprenorphin, 0.05 – 0.1 mg/kg alle 8 – 12 h) subkutan 
verabreicht.  
3.3.2 IL-10 Applikation 
Die systemische, arterielle IL-10 Applikation erfolgte mittels einer Spritze über 
die kanülierte A. femoralis. Zeitpunkt der Applikation war nach dem 
hämorrhagischen Schock im Anschluss an die Volumensubstitution. 
Anschließend wurde der Katheter entnommen und das Gefäß mit einer Ligatur 
verschlossen. 
Die lokale, inhaltive IL-10 bzw. PBS Applikation erfolgte mittels eines 
Vaporisators (Verdampfer) (MicroSprayer® Model IA-1C, Penn-Century Inc., 
Philadelphia, PA, USA) per Intubation. Dazu wurde der Mund der Maus mithilfe 
einer anatomischen Pinzette geöffnet, und der Vaporisator unter Sichtkontrolle 
in die Luftröhre eingeführt. Eine zusätzliche Lichtquelle ventral am Kehlkopf 
ermöglichte eine klare Betrachtung der Luftröhre und der Epiglottis. Zeitpunkt 
der Applikation war nach dem hämorrhagischen Schock im Anschluss an die  
Volumensubstitution nach Entnahme des Katheters.  
 
Abbildung 8: Vaporisator - MicroSprayer® Model IA-1C 
(PENN CENTURY 2010) 
Der Vaporisator besteht aus einem dünnen, flexiblen Edelstahlrohr von 0,64 
Millimeter Durchmesser. Dieses Rohr ist an eine Handhochdruckspritze (Modell 
FMJ-250, Penn-Century Inc., Philadelphia, PA, USA) angeschlossen (Abb. 8).  
Das Aerosol wird über einen, sich in der Spitze des Rohrs befindlichen, 
patentierten Zerstäuber erzeugt. Durch Einführung des Vaporisators in die 
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Luftröhre gelangt die erzeugte flüssige Aerosolwolke bis in die unteren 
Atemwege der Lunge. Der Vaporisator wird manuell betätigt.  
3.3.3 Blut- und Organentnahme 
6 bzw. 24 Stunden nach dem Versuchsbeginn (90 Min. Schockphase + 4.5 h 
bzw. 22.5 h Erholungsphase) erfolgte die Tötung der Tiere. Dies geschah unter 
erneuter Narkose mittels intrakardialer Punktion und Entnahme des 
zirkulierenden Blutvolumens, nach vorausgegangener medianer Laparotomie 
und Eröffnung der Brusthöhle.  
Das entnommene Vollblut wurde für 7 Min. bei 4 °C bei 7000 Umdrehungen pro 
Minute in einer Zentrifuge (Heraeus Fresco 17 Centrifuge, Thermo Scientific) 
zentrifugiert. Das gewonnene Serum wurde abpipetiert  und bis zur weiteren 
Untersuchung bei -80 °C tiefgefroren.  
Nach Entnahme des Herz-Lungen-Pakets wurde der rechte Lungenlappen 
abgebunden, mit 4% Formalin gespült und bei 6 °C in 4% Formalin im 
Kühlschrank bis zur histologischen Untersuchung aufbewahrt. Der linke 
Lungenlappen wurde in flüssigen Stickstoff tiefgefroren und bei -80 °C bis zur 
weiteren Untersuchung aufbewahrt.  
Anschließend wurde die Leber entnommen, ebenfalls in flüssigem Stickstoff 
tiefgefroren und bei -80 °C bis zur weiteren Untersuchung gelagert.  
3.4 Messung 
3.4.1 Zytokinmessung 
Die quantitative Bestimmung der Zytokine IL-6, KC, IL-10, MCP-1 erfolgte mit 
standardisierten Enzyme - Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) - Kits (R&D 
System Inc., Mineapolis, MN, USA).  
Der, die zu untersuchenden murinen Zytokine enthaltende, Standard (Mouse 
Inflammation Standard) wurde zunächst mit einer Verdünnungslösung (Assay 
Diluent) vermischt. Mit dieser Lösung wurde dann eine Standardreihe mit 
unterschiedlichen Konzentrationen erstellt. Die Verdünnungslösung diente als 
Negativkontrolle. Anschließend wurden von den Standards, der 
 44 
Negativkontrolle und den Serumproben je 50 µl in ein Eppendorf-Röhrchen 
pipetiert und nach den Herstellerangaben weiter für die anschließende 
Messung vorbereitet.  Die Werte der einzelnen Proben konnten nach der ELISA 
- Messung (Sunrise Remote Control, Tecan Austria GmbH) an einer 
Standardkurve abgelesen werden.  
3.4.2 LBP-Messung 
Die LBP - Messung erfolgte mit Hilfe von standardisierten LBP ELISA – Kits 
(Hycultec GmbH, Beutelsbach, Deutschland).  
Der, das zu untersuchende LBP enthaltende, Standard (Standard Solution) 
wurde zunächst mit einer Verdünnungslösung (dilution buffer) vermischt. Mit 
dieser Lösung wurde dann eine Standardreihe mit unterschiedlichen 
Konzentrationen erstellt. Die Verdünnungslösung diente als Negativkontrolle. 
Anschließend wurden von den Standards, der Negativkontrolle und den 
Serumproben je 100 µl in ein Eppendorf-Röhrchen pipetiert und nach den 
Herstellerangaben weiter für die anschließende Messung vorbereitet.  Die 
Werte der einzelnen Proben konnten nach der ELISA - Messung (Sunrise 
Remote Control, Tecan Austria GmbH) an einer Standardkurve abgelesen 
werden.  
3.4.3 MPO-Messung  
Um die MPO Aktivität in der Lunge messen zu können, wurden die bei -80 °C 
tiefgefrorenen Gewebeproben aufgetaut, jeweils 10 mg der Gewebeproben 
abgewogen und nach den Verarbeitungsrichtlinien des Herstellers in einem 
Lysis Buffer homogenisiert. Dieser Lysis Buffer setzt sich aus Natriumchlorid 
(NaCl), Ethylendiamintetraacetat (EDTA), Tris Puffer, 10% Glycerin, 
Phenylmethylsulfonylfluorid (PMSF), Leupeptin und Aprotinin zusammen. 
Zur Messung der MPO Aktivität wurden standardisierte MPO ELISA - Kits 
(Hycultec GmbH, Beutelsbach, Deutschland) verwendet. Weiterhin erfolgte die 
Bestimmung der Proteinkonzentration in den einzelnen Proben (Pierce BCA 
Protein Assay Kit, Rockford, IL, USA).  
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Abschließend wurden die gemessenen MPO Werte durch die 
Proteinkonzentrationen dividiert, um Ungenauigkeiten beim Schneiden und 
Abwiegen der Proben auszugleichen (MPO (pg/µl) / Protein (mg/µl)).  
3.4.4 Histologie 
Die histologische Verarbeitung der in Formalin fixierten Lungen geschah nach 
dem standardisierten Verfahren der Paraffineinbettung nach Formalinfixierung 
(FFPE).  
Das Gewebe wurde zunächst mit Hilfe einer aufsteigenden Alkoholreihe 
entwässert, um die Fixierlösung und das Gewebewasser zu verdrängen. 
Anschließend erfolgte die Einbettung des Gewebes in Paraffin. Nachdem 
dieses erkaltet und erstarrt war, wurden mit Hilfe eines Mikrotoms 
Gewebeschnitte in einer Stärke von 5 µm angefertigt. Die Schnitte wurden auf 
einen Glasobjektträger aufgezogen und anschließend gefärbt.  
Zur Färbung wurde eine Hämatoxylin-Eosin-Färbung (H.E.) verwendet. Es 
handelt sich dabei um die gängigste Standardfärbung in der medizinischen 
Histologie.  
3.5 Statistik 
Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe des 
Statistikprogramms SPSS Version 18 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).  
Alle Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit werden als arithmetische Mittelwerte 
mit den dazugehörigen Standardabweichungen (SD) angegeben.  
Die Daten wurden von dem BoxCox transformation Programm (JMP 5.0.1 für 
Windows) umgewandelt. Um die Gruppen vergleichen zu können, wurden die 
Signifikanzen mittels einfaktorieller Varianzanalyse mit Hilfe von ANOVA 
(Analysis of Variance) ermittelt. Nicht normal verteilte Parameter wurden mit 
dem Kruskal-Wallis-Test geprüft.  
Die Ergebnisse wurden als signifikant bei einem Signifikanzniveau (p-Wert) von 
p < 0.05 angesehen. Werte zwischen p = 0.05 und p = 0.1 wiesen auf eine 
Tendenz hin.  
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Die graphische Darstellung erfolgte mit Hilfe eines Excel Programms (Windows 





Im Folgenden werden die Ergebnisse der verschiedenen Zytokinmessungen, 
der LBP- und MPO - Messung aufgeführt.  
Den Tieren der 6/HS und 24/HS Gruppe wurde nach Induktion des 
hämorrhagischen Schocks PBS anstelle von IL-10 inhalativ appliziert. Zwischen 
den gemessenen Werten der Kontroll- und der Shamgruppe gibt es keinen 
Unterschied. 
4.1.1 IL-6 
6 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks sind signifikant 
erhöhte IL-6 Serumwerte in allen Versuchsgruppen gegenüber der 
Kontrollgruppe messbar (Kontrolle (20.4±4.4 pg/ml) vs. 6/HS (1664.7±178.2 
pg/ml); p<0.0001; Kontrolle (20.4±4.4pg/ml) vs.  6/HS+IL-10 inh. (1273.9±143.9 
pg/ml); p<0.0001; Kontrolle (20.4±4.4 pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 i.a. (645.5±65.5 
pg/ml); p=0.001). Nach Traumainduktion ist keine signifikante Erniedrigung des 
IL-6 Wertes nach inhalativer IL-10 Applikation feststellbar (6/HS (1664.7±178.2 
pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 inh. (1273.9±143.9 pg/ml); p=0.161). Eine 
posttraumatische intraarterielle IL-10 Verabreichung führt zu einer signifikanten  
Reduktion der IL-6 Serumkonzentration (6/HS (1664.7±178.2 pg/ml) vs. 
6/HS+IL-10 i.a. (645.5±65.5 pg/ml); p<0.0001). Bezüglich des Vergleichs 
zwischen der inhalativen und intraarteriellen IL-10 Gabe findet man nach der 
inhalativen IL-10 Applikation signifikant höhere IL-6 Serumwerte als nach der 
systemischen IL-10 Applikation (6/HS+IL-10 inh. (1273.9±143.9 pg/ml) vs. 
6/HS+IL-10 i.a. (645.5±65.5 pg/ml); p=0.001) (Abb. 9).  
24 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks ist die IL-6 
Serumkonzentration in der 24h/HS Gruppe signifikant gegenüber der 
Kontrollgruppe erhöht (Kontrolle (20.4±4.4 pg/ml) vs 24/HS (490.9±102.8 
pg/ml); p=0.031). Nach posttraumatischer inhalativer und intraarterieller IL-10 
Applikation ist der IL-6 Serumspiegel nicht signifikant gegenüber der 
Kontrollgruppe erhöht (Kontrolle (20.4±4.4 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 inh. 
(132.2±23 pg/ml); p=1.000; Kontrolle (20.4±4.4 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 i.a. 
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(200.9±40.9 pg/ml); p=1.000). Nach Traumainduktion ist sowohl nach 
inhalativer, als auch intraarterieller IL-10 Verabreichung eine Reduktion des IL-6 
Serumspiegels feststellbar, diese ist jedoch nicht signifikant (24/HS 
(490.9±102.8 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 inh. (132.2±23 pg/ml); p=0.299; 24/HS 
(490.9±102.8 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 i.a. (200.9±40.9 pg/ml); p=1.000). 
Zwischen der inhalativen und der systemischen IL-10 Applikation nach Trauma 
gibt es keinen signifikanten Unterschied bezüglich der IL-6 Serumkonzentration 
(24/HS+IL-10 inh. (132.2±23 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 i.a. (200.9±40.9 pg/ml); 
(p=1.000) (Abb. 9) 
 
Abbildung 9: Vergleich der IL-6 Serumkonzentration in C57/BL6 Mäusen nach Induktion 
des hämorrhagischen Schocks ohne Applikation von IL-10 (HS) und mit Applikation von 
IL-10 (HS+IL-10 inh. oder i.a.). Die Ergebnisse werden als mittlere ±  SD von 6 Mäusen pro 
Gruppe angegeben (*p<0.05 und **p<0.0001).  
4.1.2 KC 
6 Stunden nach der Induktion des hämorrhagischen Schocks sind signifikant 
erhöhte KC Serumwerte in der 6/HS und der 6/HS+IL-10 inh. Gruppe 
gegenüber der Kontrollgruppe nachweisbar (Kontrolle (224.8±77.5 pg/ml) vs. 




10 inh. (2251.1±230.4 pg/ml); p<0.0001) Die KC Serumwerte der 6/HS+IL-10 
i.a. Gruppe sind gegenüber der Kontrollgruppe nicht signifikant erhöht (Kontrolle 
(224.8±77.5 pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 i.a. (987.5±184.2 pg/ml); p=0.294). Nach 
Traumainduktion ist weder nach inhalativer, noch nach intraarterieller IL-10 
Applikation eine signifikante Erniedrigung des KC Wertes feststellbar (6/HS 
(1385.3±177.5 pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 inh. (2251.1±230.4 pg/ml); p=0.114; 6/HS 
(1385.3±177.5 pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 i.a. (987.5±184.2 pg/ml);  p=1.000). 
Bezüglich des Vergleichs zwischen der inhalativen und intraarteriellen IL-10 
Gabe findet man nach der inhalativen IL-10 Applikation signifikant höhere KC 
Werte als nach der systemischen IL-10 Verabreichung (6/HS+IL-10 inh. 
(2251.1±230.4 pg/ml) vs. (6/HS+IL-10 i.a. (987.5±184.2 pg/ml); p=0.002) (Abb. 
10).  
24 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks sind keine signifikant 
erhöhten KC Serumwerte in allen Versuchsgruppen gegenüber der 
Kontrollgruppe messbar (Kontrolle (224.8±77.5 pg/ml) vs. 24/HS (938.4±401.9 
pg/ml); p=0.452; (Kontrolle (224.8±77.5 pg/ml)  vs. 24/HS+IL-10 inh. 
(613.8±170.4 pg/ml); p=1.000; (Kontrolle (224.8±77.5 pg/ml)  vs.  24/HS+IL-10 
i.a. (417.38±1.7 pg/ml); p=1.000). Nach Traumainduktion ist keine signifikante 
Reduktion der KC Serumkonzentration nach inhalativer oder intraarterieller IL-
10 Applikation feststellbar (24/HS (938.4±401.9 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 inh. 
(613.8±170.4 pg/ml); p=1.000; 24/HS (938.4±401.9 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 i.a. 
(417.3±81.7 pg/ml); p=1.000). Zwischen den KC Werten nach inhalativer und 
intraarterieller IL-10 Applikation gibt es keinen signifikanten Unterschied 
(24/HS+IL-10 inh. (613.8±170.4 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 i.a. (417.3±81.7 pg/ml); 
p=1.000) (Abb. 10).  
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Abbildung 10: Vergleich der KC Serumkonzentration in C57/BL6 Mäusen nach Induktion 
des hämorrhagischen Schocks ohne Applikation von IL-10 (HS) und mit Applikation von 
IL-10 (HS+IL-10 inh. oder i.a.). Die Ergebnisse werden als mittlere ±  SD von 6 Mäusen pro 
Gruppe angegeben (*p<0.05). 
4.1.3 IL-10 
6 Stunden nach der Induktion des hämorrhagischen Schocks sind signifikant 
erhöhte IL-10 Serumkonzentrationen in der 6/HS/IL-10 i.a. Gruppe gegenüber 
der Kontrollgruppe messbar (Kontrolle (19.1±3.9 ng/ml) vs. 6/HS+IL-10 i.a. 
(197.8±60.6 ng/ml); p<0.001). Die IL-10 Werte der 6/HS und der 6/HS+IL-10 
inh. Gruppe sind erhöht, aber nicht signifikant gegenüber der Kontrollgruppe 
(Kontrolle (19.1±3.9 ng/ml) vs. 6/HS (32.6±9.1 ng/ml); p=1.000; Kontrolle 
(19.1±3.9 ng/ml)  vs. 6/HS+IL-10 inh. (37.5±11.7 ng/ml); p=1.000). Nach 
Traumainduktion ist keine signifikante Erhöhung des IL-10 Serumspiegels nach 
inhalativer IL-10 Applikation messbar (6/HS (32.6±9.1 ng/ml) vs. 6/HS+IL-10 
inh. (37.51±1.7 ng/ml); p=1.000). Die posttraumatische intraarterielle IL-10 
Verabreichung führt zu einer signifikanten Erhöhung der IL-10 
Serumkonzentration (6/HS (32.6±9.1 ng/ml) vs. 6/HS+IL-10 i.a. (197.8±60.6 
ng/ml); p<0.0001). Vergleicht man die IL-10 Werte nach der inhalativen und 
intraarteriellen IL-10 Gabe, findet man nach der inhalativen IL-10 Applikation 
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signifikant niedrigere IL-10 Werte als nach der systemischen IL-10 Applikation 
(6/HS+IL-10 inh. (37.51±1.7 ng/ml) vs. 6/HS+IL-10 i.a. (197.8±60.6 ng/ml); 
p=0.001) (Abb. 11).  
24 Stunden nach der Induktion des hämorrhagischen Schocks ist keine 
signifikante Erhöhung der IL-10 Serumkonzentration in allen Versuchsgruppen 
gegenüber der Kontrollgruppe messbar (Kontrolle (19.1±3.9 ng/ml) vs. 24/HS 
(67.1±18.6 ng/ml); p=1.000; Kontrolle (19.1±3.9 ng/ml) vs. 24/HS+IL-10 inh. 
(27.1±4.9 ng/ml); p=1.000; Kontrolle (19.1±3.9 ng/ml) vs. 24/HS+IL-10 i.a. 
(29.9±4.4 ng/ml); p=1.000). Nach Traumainduktion sinken die IL-10 
Serumwerte, es ist jedoch keine signifikante Reduktion der IL-10 Werte nach 
inhalativer oder intraarterieller IL-10 Applikation feststellbar (24/HS (67.1±18.6 
ng/ml) vs. 24/HS+IL-10 inh. (27.1±4.9 ng/ml); p=1.000; 24/HS (67.1±18.6 ng/ml) 
vs. 24/HS+IL-10 i.a. (29.9±4.4 ng/ml); p=1.000). Zwischen den IL-10 Werten 
nach inhalativer und intraarterieller IL-10 Applikation gibt es keinen signifikanten 
Unterschied (24/HS+IL-10 inh. (27.1±4.9 ng/ml) vs. 24/HS+IL-10 i.a. (29.9±4.4 
ng/ml); p=1.000) (Abb. 11).  
 
Abbildung 11: Vergleich der IL-10 Serumkonzentration in C57/BL6 Mäusen nach 




Applikation von IL-10 (HS+IL-10 inh. oder i.a.). Die Ergebnisse werden als mittlere ±  SD 
von 6 Mäusen pro Gruppe angegeben (*p<0.05). 
4.1.4 MCP-1 
6 Stunden nach der Induktion des hämorrhagischen Schocks sind signifikant 
erhöhte MCP-1  Serumwerte in allen Gruppen gegenüber der Kontrollgruppe 
messbar (Kontrolle (35.6±2.4 pg/ml) vs. 6/HS (249.9±22.2 pg/ml); p<0.0001; 
Kontrolle (35.6±2.4 pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 inh. (129.2±6.5 pg/ml); p=0.053; 
Kontrolle (35.6±2.4 pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 i.a. (155.1±28.3 pg/ml); p=0.001). 
Nach Traumainduktion ist eine signifikante Erniedrigung der MCP-1 
Serumkonzentration sowohl nach inhalativer, als auch nach intraarterieller IL-10 
Applikation feststellbar (6/HS (249.9±22.2 pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 inh. (129.2±6.5 
pg/ml); p=0.005; 6/HS (249.9±22.2 pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 i.a. (155.1±28.3 
pg/ml); p=0.025). Bezüglich des Vergleichs zwischen der inhalativen und 
intraarteriellen IL-10 Gabe findet man keinen signifikanten Unterschied 
zwischen den MCP-1 Serumspiegenl der beiden Gruppen (6/HS+IL-10 inh. 
(129.2±6.5 pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 i.a. (155.1±28.3 pg/ml); p=1.000) (Abb. 12).  
24 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks sind signifikant 
erhöhten MCP-1 Serumwerte in der 24/HS Gruppe gegenüber der 
Kontrollgruppe messbar (Kontrolle  (35.5±5.5 pg/ml) vs. 24/HS (147.8±37.9 
pg/ml); p=0.008). Die MCP-1 Serumspiegel der 24/HS+IL-10 inh. und der 
24/HS+IL-10 i.a. Gruppe sind nicht signifikant gegenüber der Kontrollgruppe 
erhöht (Kontrolle (35.6±2.4 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 inh. (79.9±19.1 pg/ml); 
p=1.000; Kontrolle (35.6±2.4 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 i.a. (50.9±5.1 pg/ml); 
p=1.000). Nach Traumainduktion ist keine signifikante Reduktion der MCP-1 
Werte nach inhalativer IL-10 Applikation feststellbar (24/HS (147.8±37.9 pg/ml) 
vs. 24/HS+IL-10 inh. (79.9±19.1 pg/ml); p=0.566). Nach posttraumatischer 
intraarterieller IL-10 Gabe sind signifikant reduzierte MCP-1 
Serumkonzentrationen nachweisbar (24/HS 147.8±37.9 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 
i.a. (50.9±5.1 pg/ml); p=0.039). Vergleicht man die MCP-1 Werte der mit IL-10  
inhalativ und intraarteriell behandelten Gruppen, findet man keinen signifikanten 
Unterschied bezüglich der MCP-1 Serumkonzentration (24/HS+IL-10 inh. 
(79.9±19.1 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 i.a. (50.9±5.1 pg/ml); p=1.000) (Abb. 12).  
 53 
 
Abbildung 12: Vergleich der MCP-1 Serumkonzentration in C57/BL6 Mäusen nach 
Induktion des hämorrhagischen Schocks ohne Applikation von IL-10 (HS) und mit 
Applikation von IL-10 (HS+IL-10 inh. oder i.a.). Die Ergebnisse werden als mittlere + SD 
von 6 Mäusen pro Gruppe angegeben (*p<0.05).  
4.1.5 LBP 
6 Stunden nach der Induktion des hämorrhagischen Schocks sind keine 
signifikant erhöhten  LBP Serumkonzentrationen in allen Versuchsgruppen 
gegenüber der Kontrollgruppe messbar (Kontrolle (4.3±2.2 pg/ml) vs. 6/HS 
(13.3±6.4 pg/ml); p=1.000; Kontrolle (4.3±2.2 pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 inh. 
(15.4±5.1 pg/ml);p=1.000; Kontrolle (4.3±2.2 pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 i.a. 
(11.4±7.6 pg/ml); p=1.000). Nach Traumainduktion ist keine signifikante 
Erniedrigung der LBP Werte nach inhalativer oder intraarterieller IL-10 
Applikation feststellbar (6/HS (13.3±6.4 pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 inh. (15.4±5.1 
pg/ml); p=1.000; 6/HS (13.3±6.4 pg/ml) vs. 6/HS+IL-10 i.a. (11.4±7.6 pg/ml); 
p=1.000). Bezüglich des Vergleichs zwischen der inhalativen und der 
systemischen IL-10 Gabe findet man keinen signifikanten Unterschied 
bezüglich der LBP Werte der beiden Gruppen (6/HS+IL-10 inh. (15.4±5.1 pg/ml) 




24 Stunden nach der Induktion des hämorrhagischen Schocks ist eine 
signifikante Erhöhung der LBP Serumkonzentration in allen Versuchsgruppen 
gegenüber der Kontrollgruppe messbar (Kontrolle (4.3±2.2 pg/ml) vs. 24/HS 
(39.1±15.5 pg/ml); p<0.0001; Kontrolle (4.3±2.2 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 inh. 
(48.9±18.5 pg/ml); p<0.0001; Kontrolle (4.3±2.2 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 i.a. 
(34.7±7.9 pg/ml); p<0.0001). Nach Traumainduktion ist keine signifikante 
Erniedrigung der LBP Werte nach inhalativer oder intraarterieller IL-10 
Applikation feststellbar (24/HS (39.1±15.5 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 inh. 
(48.9±18.5 pg/ml); p=1.000; 24/HS (39.1±15.5 pg/ml) vs. 24/HS+IL-10 i.a. 
(34.7±7.9 pg/ml); p=1.000). Vergleicht man die LBP Werte der mit IL-10 
inhalativ  und systemisch behandelten Gruppen, findet man keinen signifikanten 
Unterschied bezüglich der LBP Serumkonzentration (24/HS+IL-10 inh. 




























































Abbildung 13: Vergleich der LBP Serumkonzentration in C57/BL6 Mäusen nach Induktion 
des hämorrhagischen Schocks ohne Applikation von IL-10 (HS) und mit Applikation von 
IL-10 (HS+IL-10 inh. oder i.a.). Die Ergebnisse werden als mittlere ±  SD von 6 Mäusen pro 
Gruppe angegeben.  
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4.2 Organinflammation  
4.2.1 Lunge 
6 Stunden nach der Induktion des hämorrhagischen Schocks sind signifikant 
erhöhte MPO Werte im Lungengewebe in der 6/HS und der 6/HS+IL-10 i.a. 
Gruppe gegenüber der Kontrollgruppe messbar (Kontrolle  (516.8±148.1 pg/mg) 
vs. 6/HS (1931.4±155.5 pg/mg); p<0.0001; Kontrolle (516.8±148.1 pg/mg) vs. 
6/HS+IL-10 i.a. (1490±162.7 pg/mg); p=0.001). Die MPO Werte der 6/HS+IL-10 
inh. Gruppe sind nur tendenziell gegenüber der Kontrollgruppe erhöht (Kontrolle 
(516.8±148.1pg/mg) vs. 6/HS+IL-10 inh. (1157.8±137.7 pg/mg); p=0.097). Nach 
Traumainduktion ist eine signifikante Reduktion der MPO Aktivität nach 
inhalativer IL-10 Applikation messbar (6/HS (1931.4±155.5 pg/mg) vs. 6/HS+IL-
10 inh. (1157.8±137.7 pg/mg); p=0.016). Die intraarterielle IL-10 Verabreichung  
führt zu keiner signifikanten Reduktion der MPO Aktivität im Lungengewebe 
(6/HS (1931.4±155.5 pg/mg) vs. 6/HS+IL-10 i.a. (1490±162.7 pg/mg); p=1.000). 
Bezüglich des Vergleichs zwischen der inhalativen und der systemischen IL-10 
Gabe ist kein signifikanter Unterschied zwischen den MPO Werten der beiden 
Gruppen feststellbar (6/HS+IL-10 inh. (1157.8±137.7 pg/mg) vs. 6/HS+IL-10 i.a. 
(1490±162.7 pg/mg); p=1.000) (Abb. 14).  
24 Stunden  nach Induktion des hämorrhagischen Schocks ist eine signifikante 
Erhöhung der MPO Konzentration in der 24h/HS Gruppe gegenüber der 
Kontrollgruppe messbar (Kontrolle  (516.8±148.1 pg/mg) vs. (24/HS 
(1316.4±224 pg/mg); p=0.011). In den übrigen Gruppen ist keine signifikante 
Erhöhung der MPO Werte gegenüber denen der Kontrollgruppe nachweisbar 
(Kontrolle (516.8±148.1 pg/mg) vs. 24/HS+IL-10 inh. (896.4±181.8 pg/mg); 
p=1.000; Kontrolle (516.8±362.9 pg/mg) vs. 24/HS+IL-10 i.a. (760.9±140.2 
pg/mg; p=1.000). Nach Traumainduktion ist weder nach inhalativer, noch nach 
intraarterieller IL-10 Applikation eine signifikante Reduktion der MPO Aktivität 
feststellbar (24/HS (1316.4±224 pg/mg) vs. 24/HS+IL-10 inh. (896.4±181.8 
pg/mg); p=1.000; 24/HS (1316.4±224 pg/mg) vs. 24/HS+IL-10 i.a. (760.9±140.2 
pg/mg); p=0.289). Bezüglich des Vergleichs zwischen der inhalativen und der 
systemischen IL-10 Gabe findet man keinen signifikanten Unterschied 
bezüglich der MPO Aktivität in der Lunge (24/HS+IL-10 inh. (896.4±181.8 
pg/mg) vs. 24/HS+IL-10 i.a. (760.9±140.2 pg/mg); p=1.000) (Abb. 14).  
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Abbildung 14: Pulmonale MPO Aktivität in C57/BL6 Mäusen nach Induktion des 
hämorrhagischen Schocks ohne Applikation von IL-10 (HS) und mit Applikation von IL-10 
(HS+IL-10 inh. oder i.a.). Die Ergebnisse werden als mittlere ±  SD von 6 Mäusen pro 
Gruppe angegeben (*p<0.05).      
4.2.2 Histologie der Lunge 
6 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks sind keine 
histologischen Veränderungen im Lungengewebe gegenüber der 
Kontrollgruppe sichtbar. Die Alveolen weisen einen physiologischen 
Durchmesser auf, die Septen interalveolares sind physiologisch ausgebildet. 
Neben dem interstitiellen Bindegewebe mit kollagenen und elastischen Fasern 
wird die Wand der Alveolen von den charakteristischen Alveolarepithelzellen 
(Pneumozyten) Typ I und Typ II ausgekleidet. Die Pneumozyten Typ I stellen 
sich als dünne, abgeplattete Deckzellen dar, die Typ II Pneumozyten als große, 
keil- bis kugelförmige, Surfactant produzierende Zellen dar. 
24 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks sind neben den 
charakteristischen Zellen geringgradig vermehrt nukleare Zellen im 
Lungengewebe sichtbar. Typische histologische Zeichen eines akuten 
Lungenschadens (ALI) wie Ödeme, mit Transudat oder Exsudat gefüllte 
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Alveolen, die Ausbildung von Pseudomembranen, eine massive 
Leukozyteninfiltration, der Abbau von Surfactant oder letztendlich der 
bindegewebige Umbau des Lungengewebes, konnten nicht festgestellt werden 
(Abb.15-18).  
Bezüglich der Lungenschädigung sind keine histologischen Unterschiede 
zwischen den mit IL-10 behandelten und den unbehandelten Tieren feststellbar.  
 
Abbildung 15: Repräsentativer histologischer Lungenausschnitt einer Maus aus der 
Kontrollgruppe (H.E.; 20-fach vergrößert).   
 
Abbildung 16: Repräsentativer histologischer Lungenausschnitt einer Maus aus der 
24/HS Gruppe (H.E.; 20-fach vergrößert). 
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Abbildung 17: Repräsentativer histologischer Lungenausschnitt einer Maus aus der 
24/HS+IL-10 inh. Gruppe (H.E.; 20-fach vergrößert). 
 
Abbildung 18: Repräsentativer histologischer Lungenausschnitt einer Maus aus der 
24/HS+IL-10 i.a. Gruppe (H.E.; 20-fach vergrößert). 
4.2.3 Leber 
6 Stunden nach der Induktion des hämorrhagischen Schocks sind signifikant 
erhöhte MPO Werte im Lebergewebe in allen Versuchsgruppen gegenüber der 
Kontrollgruppe messbar (Kontrolle  (3.2±0.9 pg/mg) vs. 6/HS (61.4±13.4 
pg/mg); p<0.0001; Kontrolle (3.2±0.9 pg/mg) vs.  6/HS+IL-10 inh. (52.1±4.2 
pg/mg); p<0.0001; Kontrolle (3.2±0.9 pg/mg) vs. 6/HS+IL-10 i.a. (24.2±4.8 
pg/mg); p=0.035). Nach Traumainduktion ist keine signifikante Erniedrigung der 
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MPO Aktivität nach inhalativer IL-10 Applikation nachweisbar (6/HS (61.4±13.4 
pg/mg) vs. 6/HS+IL-10 inh. (52.1±4.2 pg/mg); p=1.000). Die posttraumatische  
intraarterielle IL-10 Applikation führt zu einer signifikanten Reduktion der 
gemessenen MPO Werte (6/HS (61.4±13.4 pg/mg) vs. 6/HS+IL-10 i.a. 
(24.2±4.8 pg/mg); p<0.0001). Bezüglich des Vergleichs zwischen der 
inhalativen und der intraarteriellen IL-10 Gabe sind nach inhalativer IL-10 Gabe 
signifikant höhere MPO Werte im Lebergewebe nachweisbar, als nach 
systemischer IL-10 Applikation (6/HS+IL-10 inh. (52.1±4.2 pg/mg) vs. 6/HS+IL-
10 i.a. (24.2±4.8 pg/mg); p=0.001) (Abb. 19).  
24 Stunden  nach Induktion des hämorrhagischen Schocks ist keine signifikante 
Erhöhung der MPO Konzentration im Lebergewebe in allen Versuchsgruppen 
gegenüber der Kontrollgruppe messbar (Kontrolle (3.2±0.9 pg/mg) vs. 24/HS 
(19.6±3.3 pg/mg); p=0.371; Kontrolle (3.2±0.9 pg/mg) vs. 24/HS+IL-10 inh. 
(8.1±2 pg/mg); p=1.000; Kontrolle  (3.2±0.9 pg/mg) vs. 24/HS+IL-10 i.a. 
(8.2±1.8 pg/mg); p=1.000). Nach Traumainduktion sind die MPO Werte nach 
inhalativer und intraarteriellerIL-10 Applikation reduziert, jedoch nicht signifikant 
(24/HS (19.6±3.3 pg/mg) vs. 24/HS+IL-10 inh. (8.1±2 pg/mg); p=1.000; 24/HS 
(19.6±3.3 pg/mg) vs. 24/HS+IL-10 i.a. (8.2±1.8 pg/mg); p=1.000). Bezüglich des 
Vergleichs zwischen der inhalativen und der systemischen IL-10 Gabe findet 
man keinen signifikanten Unterschied bezüglich der MPO Aktivität in der Leber 
(24/HS+IL-10 inh. (8.1±2 pg/mg) vs. 24/HS+IL-10 i.a. (8.2±1.8 pg/mg); p=1.000) 
(Abb. 19).  
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Abbildung 19: Hepatische MPO Aktivität in C57/BL6 Mäusen nach Induktion des 
hämorrhagischen Schocks ohne Applikation von IL-10 (HS) und mit Applikation von IL-10 
(HS+IL-10 inh. oder i.a.). Die Ergebnisse werden als mittlere ±  SD von 6 Mäusen pro 




5 Diskussion  
5.1 Einführung  
Die immunregulatorische Wirkung des Zytokins IL-10 ist bekannt und sein 
potentieller therapeutischer Einsatz wurde in zahlreichen tierexperimentellen 
und humanen Studien untersucht (ASADULLAH et al. 2003; BHATIA und 
MOOCHHALA 2004; HOWARD et al. 2003; KOBBE et al. 2009a; KOBBE et al. 
2009b).   
Bezüglich Trauma und Hämorrhagie unterscheidet man zwischen den 
benefitären Effekten einer systemischen IL-10 Ausschüttung im frühen 
posttraumatischen Verlauf, die durch eine Hemmung der proinflammatorischen 
Zytokinsynthese und Leukozytenrekrutierung gekennzeichnet ist, und zwischen 
den negativen Effekten einer systemischen IL-10 Ausschüttung im späteren 
posttraumatischen Verlauf, die mit einer erhöhten Inzidenz an postraumatischen 
Infektionen assoziiert ist (FERRER et al. 1998; FIORENTINO et al. 1991; KEEL 
et al. 1997; KOBBE et al. 2009b). Demnach sind im Rahmen der 
therapeutischen Möglichkeiten die benefitären Eigenschaften des IL-10 
abhängig vom Zeitpunkt der Applikation, da eine IL-10 Applikation im späteren, 
immunsupressiven Status zu einem fatalen Outcome des Patienten führen 
könnte (OBERHOLZER. 2002).  
Diese Untersuchungen machen deutlich, dass das systemisch wirkende IL-10 in 
der Traumabehandlung sowohl positive als auch negative Effekte besitzt und 
der Einsatz dieses Zytokins ausreichend abzuwägen ist. Weiter geben diese 
Beobachtungen Anlass zur Überlegung, ob eine lokale IL-10 Applikation, die 
direkt auf das Zytokinprofil im betroffenen Gewebe und in dessen unmittelbaren 
Umgebung einwirkt, das entsprechende Organ schützt, ohne die systemische 
Entzündungsreaktion und damit die Anfälligkeit für Infektionen und einer Sepsis 
zu beeinflussen.  
Im Rahmen eines Schockgeschehens, das mit Hypovolämie, Hypoxie und einer 
Aktivierung des Abwehrsystems einhergeht, stellt die Lunge im Kreislauf die 
erste Filterstation für Zytokine, Entzündungszellen und Toxine dar und ist somit 
das als erste betroffene und in seiner Funktion beeinträchtigte Organ (REGEL 
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et al. 1996). Untersucht man die BAL von an ARDS erkrankten Patienten, 
korrelieren niedrige IL-10 Konzentrationen mit einer erhöhten Mortalitätsrate, 
wohingegen bei Patienten mit einer erhöhten IL-10 Ausschüttung in der BAL 
eine Abnahme der ARDS Inzidenz zu verzeichnen ist (GONG et al. 2006; OPAL 
und DEPALO 2000).  
Demnach war die Hypothese, dass eine lokale Sättigung von pulmonalem IL-10 
die Entzündungsreaktion in der Lunge nach einem hämorrhagischen Schock 
reduziert, ohne die systemische Immunantwort zu beeinflussen bzw. zu 
verändern. Ziel der vorliegenden Studie war die Analyse der 
immunmodulierenden Effekte einer inhalativen IL-10 Applikation, sowie ein 
Vergleich zwischen der systemischen- und der Organinflammation nach 
inhalativer und nach intraarterieller Verabreichung von IL-10.  
5.2 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Bevor die Ergebnisse nachfolgend diskutiert werden, werden sie hier noch 
einmal zusammenfassend dargestellt: 
§ 6 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks und 
systemischer IL-10 Applikation sind die Serumkonzentrationen von IL-6 
und KC, im Vergleich zur inhalativen IL-10 Verabreichung, signifikant 
erniedrigt. 
§ 6 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks ist die IL-10 
Serumkonzentration nach intraarterieller IL-10 Applikation, im Vergleich 
zur inhalativen IL-10 Verabreichung, signifikant erhöht.  
§ 6 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks ist die 
Serumkonzentration von MCP-1 sowohl nach inhalativer, als auch nach 
systemischer IL-10 Gabe signifikant erniedrigt.  
§ 6 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks beeinflusst 




§ 6 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks und nach 
inhalativer IL-10 Applikation ist die MPO Aktivität im Lungengewebe 
signifikant erniedrigt. Die MPO Aktivität im Lebergewebe ist nach 
systemischer IL-10 Verabreichung signifikant erniedrigt.  
§ 24 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks sind die IL-6, 
MCP-1, und LBP Serumspiegel sowie die MPO Aktivität in der Lunge 
signifikant erhöht. Eine inhalative oder intraarterielle IL-10 Applikation 
führte zu einer tendenziellen, aber zu keiner signifikanten Reduktion der 
Werte.  
5.3 Limitationen der Studie  
Bezüglich der Interpretation der Ergebnisse dieser Studie müssen einige 
Einschränkungen bzw. Limitationen beachtet werden:  
Die Methode der inhalativen Medikamentenverabreichung mithilfe eines 
Vaporisators ist validiert und ihre Wirksamkeit wurde in früheren 
Untersuchungen bewiesen (BIVAS-BENITA et al. 2005). Dennoch gestaltet es 
sich schwierig, die exakte IL-10 Dosis, die das Lungengewebe erreicht, sowie 
das Streuverhalten von IL-10 in der Lunge, zu ermitteln.   
Bezüglich der einheitlichen Schwere des Traumas wurde nach dem 
standardisierten Verfahren des fixed-pressure-hemorrhage-Modell  
vorgegangen. Individuelle Unterschiede zwischen den Tieren der einzelnen 
Gruppen, bezüglich der körperlichen Konstitution und damit verbundener 
Kompensationsmechanismen, können nicht ausgeschlossen werden.    
Bei der posttraumatischen Entzündungsreaktion handelt es sich um einen sehr 
dynamischen Prozess. Demnach ist zu berücksichtigen, dass in der 
vorliegenden Studie nur an zwei verschiedenen Zeitpunkten (6 h und 24 h) der 
Zytokinspiegel und die Organinflammation nach Induktion des hämorrhagischen 
Schocks gemessen wurden.  
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5.4 Diskussion der Ergebnisse 
5.4.1 IL-6 
Das proinflammatorische IL-6 gilt als verlässlichster prognostischer Marker für 
das Outcome schwerverletzter Patienten, und seine posttraumatischen 
Serumkonzentration korreliert mit dem ISS (BIFFL et al 1996; ENSENAUER et 
al. 1994).  
Tierexperimentelle und humane Studien haben gezeigt, dass nach Trauma und 
hämorrhagischen Schock das proinflammatorische IL-6 im Serum ansteigt (FAN 
et al. 2007; KOBBE et al. 2008; LEVY et al. 2007). Die Ergebnisse 
diesbezüglicher Untersuchungen in der Literatur decken sich mit den 
Resultaten der vorliegenden Studie. Auch hier konnten, 6 Stunden nach 
Induktion des hämorrhagischen Schocks, signifikant erhöhte IL-6 
Serumkonzentrationen gemessen werden.  
Bezüglich der Applikation des antiinflammatorisch wirkenden IL-10 haben 
verschiedene tierexperimentelle Studien nachgewiesen, dass die systemische 
Verabreichung von IL-10 nach Traumata zu einer signifikanten Reduktion 
proinflammatorischer Zytokine und Mediatoren führt. Nach intraarterieller, 
intraperitonealer oder subkutaner IL-10 Applikation war eine signifikante  
Reduktion des systemischen IL-6 Spiegels zu beobachten (KARAKOZIS et al. 
2000; KOBBE et al. 2009b; SCHEIDER et al. 2004). 
Vergleicht man die Ergebnisse in der Literatur im Rahmen einer systemischen 
IL-10 Behandlung mit den Resultaten der hier vorliegenden Studie nach 
inhalativer IL-10 Verabreichung, sind unterschiedliche Ergebnisse zu 
verzeichnen. Im Gegensatz zur systemischen IL-10 Applikation war in der 
vorliegenden Untersuchung nach pulmonaler Verabreichung des IL-10 
Aerosols, keine signifikante Reduktion des IL-6 Serumspiegels nachweisbar. 
Allerdings bestätigt dieses Resultat die Hypothese, dass das inhalativ 
verabreichte IL-10 hauptsächlich auf das Lungengewebe zu wirken scheint, 
ohne die systemische Entzündungsreaktion zu beeinflussen.  
HOFSTETTER et al. (2005) berichtete in einer Studie von einer signifikanten 
Reduktion der IL-6 Serumkonzentration und des IL-6 Spiegels in der BAL 
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endotoxämischer Ratten nach inhalativer IL-10 Applikation. Diese Aussage 
deckt sich nicht mit dem Resultat der vorliegenden Studie. Vermutlich sind 
diese kontrovers erscheinenden Ergebnisse auf die unterschiedliche 
Expositionsdauer der IL-10 Behandlung zurückzuführen. Während in der 
vorliegenden Studie den Mäusen einmalig das IL-10 Aerosol appliziert wurde, 
wurde den Ratten in der Studie von HOFSTETTER et al. (2005) IL-10 inhalativ 
über einen Zeitraum von über 40 Min. verabreicht. Diese längere 
Expositionsdauer könnte ausschlaggebend für die unterschiedlichen Resultate 
sein.  
Bezüglich der systemischen IL-10 Verabreichung waren die IL-6 
Serumkonzentrationen nach intraarterieller IL-10 Applikation in der vorliegenden 
Studie, im Vergleich zu den unbehandelten und den mit IL-10 Aerosol  
behandelten Tieren, signifikant reduziert. Dieses Resultat deckt sich wiederum 
mit den bereits oben erwähnten Ergebnissen in der Literatur, in denen eine 
systemische Gabe von IL-10 mit erniedrigten Serumkonzentrationen  
proinflammatorischer Zytokine wie IL-6 assoziiert war. Diese signifikante 
Reduktion nach systemischer IL-10 Gabe lässt vermuten, dass das systemisch 
applizierte IL-10 vor allem auch Immunzellen innerhalb der immunaktiven 
Organe wie Milz, Leber und Lunge beeinflusst. Folglich scheint es zu einer 
deutlichen Reduktion der systemischen Inflammationsmarkersynthese zu 
kommen.   
Auch 24 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks war ein 
signifikanter Anstieg der IL-6 Serumkonzentration zu beobachten, wenngleich 
dieser auch nicht so hoch wie nach 6 Stunden ausfiel. Dieses Ergebnis ist mit 
dem posttraumatischen, physiologisch stetigen Abfall der IL-6 Konzentration 
innerhalb von 3 Tagen erklärbar (NAST-KOLB et al. 1994; PARTRICK et al. 
1996). Generell scheinen sich die IL-6 Serumkonzentrationen der 
verschiedenen Versuchsgruppen eben aufgrund dieser physiologischen 
Reduktion der Zytokine anzugleichen. Sowohl die inhalative, als auch die 
systemische Verabreichung von IL-10 scheint, auch 24 Stunden nach dem 
traumatischen Insult, eine Reduktion des IL-6 zu bewirken, obwohl statistisch 
gesehen keine signifikante Reduktion des IL-6 Serumspiegels nachweisbar war.  
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5.4.2 KC 
Traumatische Hämorrhagien führen zu einer pulmonalen Inflammation und 
Leukozyteninfiltration, was vor allem auch auf das chemotaktische Zytokin KC 
(IL-8 im Menschen) zurückzuführen ist (FRINK et al. 2007a; WILLIAMS et al. 
1999). Dieses Chemokin gilt, ebenso wie IL-6, als Prädiktor für das Outcome 
polytraumatisierter Patienten und hohe posttraumatische IL-8 Spiegel erlauben 
früh eine Einschätzung über die Entwicklung posttraumatischer Komplikationen 
(LIENER et al. 2002; MEDURI et al. 1995; NAST-KOLB 1997). 
In der vorliegenden Studie war in allen Versuchsgruppen nach Induktion des 
hämorrhagischen Schocks ein signifikanter Anstieg der KC Serumkonzentration 
nachweisbar. Dieses Ergebnis bestätigt die Resultate der Literatur, in denen 
bereits hohe posttraumatische KC Serumkonzentrationen in 
tierexperimentellen- wie auch in klinischen Studien nachgewiesen wurden (FAN 
et al. 2007; KOBBE et al. 2008; LEVY et al. 2007).  
Ähnlich wie bei IL-6, ließ sich in der vorliegenden Untersuchung die KC 
Serumkonzentration nicht durch eine inhalative IL-10 Applikation reduzieren. 
Die gemessenen KC Werte waren höher als in den Tieren der unbehandelten 
Versuchsgruppe. Somit wird auch hinsichtlich des Chemokins KC die These 
unterstützt, dass inhalativ verabreichtes IL-10 die systemische Immunantwort 
wahrscheinlich nur geringgradig beeinflusst. In diesem Zusammenhang dürften 
die gemessenen Werte des Chemokins MCP-1 interessant sein, da MCP-1 das 
KC reguliert. FRINK et al. (2007b) zeigte in einer Studie, dass eine 
Neutralisierung des MCP-1 nicht nur eine neutrophile Infiltration verhindert und 
die Ödembildung in der Lunge abschwächt, sondern eben auch die 
systemischen KC Werte senkt. 
Die KC Werte, der nach Traumainduktion systemisch mit IL-10 behandelten 
Tiere, waren ebenfalls nicht signifikant gegenüber den Werten der 
unbehandelten Tiere erniedrigt. Im Vergleich zu den mit IL-10 Aerosol 
behandelten Tieren fand man jedoch signifikant niedrigere KC 
Serumkonzentrationen. Somit scheint eine Beeinflussung der KC Synthese 
durch eine IL-10 Applikation möglich. Um dies genauer zu untersuchen, wären 
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weiterführende Studien bezüglich des Hauptsyntheseortes der überwiegenden 
KC Produktion, nach hämorrhagischen Schock, interessant.  
24 Stunden nach Induktion des Traumas waren die KC Werte der 
verschiedenen Gruppen zwar noch erhöht gegenüber den Werten der 
Kontrollgruppe, allerdings nicht mehr signifikant wie bei der Messung nach 6 
Stunden. Dieses Ergebnis ist ebenfalls mit dem physiologischen Abfall des 
proinflammatorischen Zytokinspiegels erklärbar. 
5.4.3 IL-10 
Bei IL-10 handelt es sich um eines der wichtigsten antiinflammatorischen und 
immunsuppressiven Zytokine, mit großem Einfluss auf monozytische Zellen und 
deren proinflammatorische Zytokinfreisetzung (MOORE et al. 2001; SABAT et 
al. 2010). Es reguliert u.a. die systemische Entzündungsreaktion nach 
traumatischen Hämorrhagien (SCHNEIDER et al. 2004).  
In der vorliegenden Studie waren die gemessenen IL-10 Serumkonzentrationen  
6 Stunden nach Traumainduktion in der 6/HS und der 6/HS+IL-10 inh. Gruppe  
nicht signifikant erhöht. Dieses Ergebnis deckt sich mit Resultaten anderer 
Untersuchungen. DE WAAL et al. (1991) zeigte in einer Studie mit humanen 
Monozyten nach LPS Stimulation, dass geringe IL-10 Serumkonzentrationen 
erst 7 Stunden nach Aktivierung dieser Monozyten im Serum gemessen werden 
konnten und Maximumwerte zwischen 24- und 48 Stunden messbar waren. 
Somit stimmt das Ergebnis der vorliegenden Untersuchung, 6 Stunden nach 
Induktion des hämorrhagischen Schocks, mit den Beobachtungen von DE 
WAAL et al. (1991) überein.  
Nach intraarterieller IL-10 Applikation war die IL-10 Serumkonzentration 
signifikant erhöht. Dieses Resultat erscheint, bezüglich der Ergebnisse nach 
inhalativer IL-10 Gabe bezogen auf einen IL-10 Peak, zunächst kontrovers. 
Wahrscheinlich sind diese signifikant hohen Werte in dieser Versuchsgruppe 
auf die zusätzliche systemische Applikation zurückzuführen. Scheinbar kommt 
es durch die zusätzliche intravaskuläre IL-10 Verabreichung zu einer 
Akkumulation des IL-10 im Kreislauf. Bezüglich des Vergleichs zwischen den 
intraarteriell  behandelten Tieren und den Tieren, denen IL-10 inhalativ 
verabreicht wurde, finden sich signifikant niedrigere IL-10 
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Serumkonzentrationen bei den inhalativ behandelten Tieren. Das kann 
wiederum als Bestätigung der These angesehen werden, dass inhalativ 
applizierte Pharmaka zum großen Teil in der Lunge verbleiben und die 
systemische Entzündungsreaktion nur minimal beeinflussen. Hier kommt es 
scheinbar nicht, wie nach intraarterieller IL-10 Gabe, zu einer systemischen 
Anreicherung dieses Zytokins. Außerdem scheint eine zusätzlich vom 
Lungengewebe ausgehende IL-10 Produktion gering zu sein, womit das hier 
vorliegende Ergebnis die Aussage von SABAT. (2010) unterstreichen würde, 
dass IL-10, im Gegensatz zu anderen Zytokinen aus der IL-10 Familie, 
ausschließlich von Immunzellen und nicht von Gewebezellen produziert wird.  
Dennoch stellt sich die Frage, wo das inhalativ verabreichte IL-10 verblieben ist 
bzw. warum es nicht über die Alveolen und Kapillaren in den Blutkreislauf 
gelangt und so nach der inhalativen IL-10 Verabreichung keine erhöhten IL-10 
Serumspiegel gemessen werden konnten. Weiterführende Untersuchungen 
müssten dies klären, laut eigener Literaturecherche liegen speziell zu diesem 
Punkt keine weiteren Quellen vor.  
24 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks war keine 
signifikante Erhöhung der IL-10 Serumkonzentration in allen Versuchsgruppen  
messbar. Dieses Ergebnis steht, im Gegensatz zu der Messung 6 Stunden 
nach Induktion des hämorrhagischen Schocks, im Kontrast zu den Resultaten  
von DE WAAL et al. (1991), der hohe IL-10 Werte 24 Stunden nach LPS 
Stimulation nachwies. Diese unterschiedlichen Ergebnisse sind wahrscheinlich 
auf die unterschiedliche Art des Traumas zurückzuführen. Zytokine sind sehr 
LPS empfindlich und offenbar scheint eine LPS Stimulation eine stärkere 
Immunantwort auszulösen als ein aseptischer hämorrhagischer Schock.   
5.4.4 MCP-1 
Bei dem MCP-1 handelt es sich um den größten Chemoattraktant für 
Makrophagen und Monozyten. Im Rahmen von traumatischen Blutungen und 
anderen aseptischen Entzündungen kommt es zu einer vermehrten Expression 
dieses Chemokins (FRINK et al. 2007b; ROSSEAU et al. 2000b; SANDHIR et 
al. 2011).  
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Die Beobachtungen in der Literatur decken sich mit den Ergebnissen der 
vorliegenden Studie. 6 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks 
waren signifikant erhöhte MCP-1 Serumkonzentrationen in allen 
Versuchsgruppen nachweisbar. Nach Applikation des antiinflammatorisch 
wirkenden IL-10 konnte eine signifikante Reduktion der MCP-1 
Serumkonzentration gemessen werden. Dieses Resultat, im Rahmen eines 
hämorrhagischen Schockmodells, steht im Einklang mit den Ergebnissen von 
ZIMMERMAN et al. (2004), der in einer experimentellen Studie an Tieren mit 
vaskulären Verletzungen ebenfalls eine Reduktion der MCP-1 Aktivität 
feststellte, nachdem diese mit IL-10 behandelt wurden.  
Interessant ist in der vorliegenden Studie, dass, im Gegensatz zu den bereits 
oben erwähnten Zytokinen IL-6 und KC, signifikant niedrigere MCP-1 
Serumkonzentrationen sowohl nach inhalativer, als auch nach systemischer IL-
10 Applikation gemessen wurden. Folglich scheint das Lungengewebe, vor 
allem im Hinblick auf die inhalative IL-10 Applikation, eine MCP-1 Quelle nach 
hämorrhagischen Schock zu sein. Versuche mit MCP-1 defiziente Mäusen 
haben gezeigt, dass das Fehlen dieses proinflammatorischen Chemokins mit 
einer reduzierten neutrophilen Migration ins Lungengewebe assoziiert ist 
(SPEYER et al. 2004). THORLEY et al. (2007) beschrieb bereits als MCP-1 
Quelle Zellen innerhalb des Lungengewebes, u.a. Lungenmakrophagen, 
respiratorische Epithel- und Endothelzellen. In der vorliegenden Studie läge 
somit die Erklärung für die niedrige MCP-1 Serumkonzentration nach inhalativer 
IL-10 Applikation vor allem in der Rolle der pulmonalen Zellen. Die dortige 
MCP-1 Sekretion scheint auf diese Weise direkt über das IL-10 Aerosol 
regulierbar zu sein.  
Laut HILDEBRAND et al. (2006) stellen die hepatischen Kupferzellen die 
Hauptsynthesequelle des MCP-1 dar. Somit scheinen die signifikant reduzierten  
MCP-1 Werte nach systemischer IL-10 Applikation vor allem auch mit dem 
Gelangen des IL-10 in die Leber begründet zu sein. Eine zusätzliche 
Beeinflussung der pulmonalen MCP-1 Freisetzung durch das systemisch 
applizierte IL-10 erscheint ebenfalls möglich.  
Weiter konnte in der vorliegenden Untersuchung, bezüglich des Vergleichs 
zwischen der inhalativen und intraarteriellen IL-10 Gabe, kein signifikanter 
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Unterschied zwischen den MCP-1 Werten der beiden Gruppen gemessen 
werden. Das wiederum spricht für eine vergleichbare Ansprechbarkeit des 
MCP-1 auf eine inhalative, wie auch systemische IL-10 Applikation.  
KOBBE et al. (2009a) zeigte in einer Studie mit IL-10 - knock-out Mäusen, dass 
eine IL-10 Defizienz signifikant den systemischen MCP-1 Spiegel, nicht aber die 
KC Serumkonzentration senkt. Diese scheinbar selektive Modulation dieser 
beiden Chemokine durch IL-10, wie man sie auch in der hier vorliegenden 
Studie beobachtet, legt, wie bereits oben erwähnt, die Vermutung nahe, dass 
die Alveolarmakrophagen und Lungenepithelien, eine untergeordnete 
Synthesequellen für systemisch gemessene KC Werte darstellen. Um diesen 
Punkt genauer zu beleuchten, sind weiterführende Untersuchungen angezeigt.  
24 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks waren signifikant 
erhöhte MCP-1 Serumkonzentrationen in der 24/HS Gruppe  messbar. Die 
MCP-1 Werte der mit IL-10 inhalativ und systemisch behandelten Tiere waren, 
im Vergleich zur Messung nach 6 Stunden, nicht mehr signifikant erhöht. 
Dieses Resultat unterstreicht die Ergebnisse nach 6 Stunden und zeigt, dass in 
der vorliegenden Studie, auch 24 Stunden nach dem Trauma, eine IL-10 
Applikation sowohl über direktem, als auch indirektem Weg, zu einer 
nachweislichen Reduktion des MCP-1 Serumspiegels führen kann.  
5.4.5 LBP 
Bei dem LBP handelt es sich um ein Akute-Phase-Protein, welches 
hauptsächlich von Hepatozyten, aber auch von Darm- und Lungenepithelien 
produziert wird (DENTENER et al. 2000; GRUBE et al. 1994; VREUGDENHIL 
et al. 1999). LBP fördert die Wechselwirkung zwischen dem LPS und dem 
CD14/TLR4-Rezeptor-Komplex und stärkt so die körpereigene Abwehr 
(COHEN. 2002; QURESHI et al. 1999a; WRIGHT et al. 1990). 
Dementsprechend findet man erhöhte LBP Serumkonzentrationen in 
bakteriellen und mykotischen Infektionen, aber auch im Rahmen eines 
aseptischen SIRS (PRUCHA et al. 2003). Proinflammatorische Mediatoren wie 
IL-1, TNF-α und IL-6 stimulieren die LBP Synthese (DENTENER et al. 2000).  
In der vorliegenden Studie konnte 6 Stunden nach Induktion des 
hämorrhagischen Schocks nur eine geringgradige Erhöhung der LBP 
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Serumkonzentration festgestellt werden. Die Erhöhung der LBP Werte war in 
keiner der Versuchsgruppen signifikant. Es ist bekannt, dass im Rahmen der 
Immunantwort die LBP Serumkonzentration innerhalb der ersten 30 Min. 
ansteigt. Je nach Stimmulus sind signifikant erhöhte Werte bereits nach einigen  
Stunden messbar, Maximalwerte sind, wie es für Akute-Phase-Proteine typisch 
ist, i.d.R. aber erst 1 - 3 Tagen nach dem schädigenden Ereignis nachweisbar 
(PRUCHA et al. 2003; RAMADORI et al. 1990; SCHUMANN und ZWEIGNER 
1999). Insofern waren die nicht signifikant erhöhten LBP Werte in der 
vorliegenden Untersuchung, 6 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen 
Schocks, zu erwarten.  
Entsprechend waren 24 Stunden nach Traumainduktion signifikant erhöhte LBP 
Serumkonzentrationen in allen Versuchsgruppen messbar. Dieses Ergebnis 
deckt sich mit Resultaten anderer tierexperimenteller Studien, in denen LBP 
Maximumwerte ebenfalls erst 24 - 48 Stunden nach Stimulation gemessen 
werden konnten (KIRSCHNING et al. 1997; SCHUMANN et al. 1996b).  In einer 
klinischen Studie von CUNNINGHAM et al. (2006), in der 121 Traumapatienten 
untersucht wurden, kam es ebenfalls erst nach 24 Stunden zu einem 
signifikanten Anstieg des LBPs. Obwohl es in der vorliegenden Studie 
nachweislich zu Veränderungen in der Zytokinausschüttung durch die 
Verabreichung von IL-10 gekommen ist, war die LBP Serumkonzentration 
weder nach 6 h, noch nach 24 h durch eine IL-10 Gabe beeinflussbar.  
Die Art der Applikation scheint offensichtlich keine Rolle zu spielen, da kein 
signifikanter Unterschied zwischen der LBP Serumkonzentration nach 
inhalativer und intraarterieller IL-10 Applikation nachweisbar war. Dieses 
Ergebnis ist wiederum interessant, da sich beispielsweise IL-6, welches die LBP 
Synthese stimuliert, durch die IL-10 Applikation beeinflussen lies. Bezüglich des 
Effektes von IL-10 auf die LBP Synthese finden sich, laut eigener Recherche, 
keine weiteren Studien in der Literatur, weshalb sich die Einordnung des hier 
vorliegenden Resultates schwierig gestaltet.  
5.4.6 Lunge 
Im Rahmen von entzündlichen Prozessen kommt es zu einer PMN-
Gewebeinfiltration. In der Literatur wurde bereits beschrieben, dass nach 
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hämorrhagischen Schock der Einfluss der Entzündungszellen in der Lunge 
entscheidend zur Organschädigung beiträgt (BALDWIN et al. 1986; RIVKIND et 
al. 1991). Weitere Studien haben gezeigt, dass die Anzahl der Granulozyten im 
Lungengewebe und in der BAL mit der pulmonalen Dysfunktion korreliert 
(GOODMAN et al. 2003). In diesem Zusammenhang kann somit die MPO 
Aktivität im geschädigten Gewebe als Marker für die neutrophile Infiltration 
herangezogen werden. Bei ARDS Patienten konnten sowohl im 
Lungengewebe, als auch in der BAL erhöhte MPO Werte nachgewiesen 
werden (COCHRANE et al. 1983; RINALDO und BOROVETZ 1985).  
Die Beobachtungen in der Literatur decken sich mit den Ergebnissen der hier 
vorliegenden Studie. Es wurde in allen Versuchsgruppen eine erhöhte MPO 
Aktivität in der Lunge nach Induktion des hämorrhagischen Schocks gemessen, 
in der 6/HS und 6/HS+IL-10 i.a. Gruppe war die Erhöhung signifikant, in der 
6/HS+IL-10 inh. Gruppe tendenziell. Dieses Resultat steht im Einklang mit 
Ergebnissen früherer Studien auf diesem Forschungsgebiet, in denen ebenfalls 
eine deutliche posttraumatische Erhöhung der MPO Aktivität gemessen werden 
konnte (KOBBE et al. 2009a; PFEIFER et al. 2011). Dass exogen verabreichtes 
IL-10 eine Reduktion der pulmonalen neutrophilen Infiltration nach dem 
hämorrhagischen Schock bewirkt, zeigte bereits KOBBE et al. (2009b), mit 
subkutan verabreichtem IL-10.  
In der vorliegenden Untersuchung war nach inhalativer IL-10 Applikation eine 
signifikante Reduktion der MPO Aktivität im Lungengewebe messbar, während 
nach systemischer IL-10  Verabreichung nur eine geringgradige Reduktion der 
MPO Aktivität feststellbar  war. Somit scheint das direkt pulmonal verabreichte 
IL-10 in der vorliegenden Untersuchung stärker auf die neutrophile Infiltration im 
Lungengewebe zu wirken, als auf systemischen Weg. Studien von HESS et al. 
(1997) und INOUE. (2000) konnten, im Rahmen eines Ischämie - und Sepsis -  
Modells, eine signifikant erniedrigte neutrophile Infiltration der Lunge auch nach 
intraperitonealer und intravenöser IL-10 Applikation nachweisen.   
Obwohl in der vorliegenden Untersuchung, bezüglich des Vergleichs zwischen 
inhalativer und intraarterieller IL-10 Applikation, kein signifikanter Unterschied 
zwischen den MPO Werten in der Lunge zu verzeichnen war, scheint das 
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verabreichte IL-10 Aerosol einen größeren Einfluss auf die MPO Aktivität im 
Lungengewebe zu haben, als das systemisch applizierte IL-10.  
Die erwünschten positiven Effekte einer IL-10 Behandlung auf die Lunge 
werden auch von klinischen Studien gestützt, wo beispielsweise in an ARDS 
verstorbenen Patienten, signifikant niedrigere IL-10 Konzentrationen in der BAL 
nachgewiesen wurden, als in ARDS Überlebenden (DONNELLY et al. 1996).  
24 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen Schocks waren weiter 
signifikant erhöhte MPO Werte in der unbehandelten 24/HS Gruppe messbar, 
während die MPO Werte in den mit IL-10 inhalativ und systemisch behandelten 
Tieren nicht signifikant erhöht waren. Dieses Ergebnis gibt Hinweise darauf, 
dass eine einmalige IL-10 Applikation auch 24 Stunden nach Trauma in der 
Lage ist, die Organinflammation zu beeinflussen.  
Bezüglich der pulmonalen Histopathologie waren 6 Stunden nach Induktion des 
hämorrhagischen Schocks keine histologischen Veränderungen im 
Lungengewebe feststellbar. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen 
andere Studien, in denen histologische Anzeichen eines ARDS nach einem 
hämorrhagischen Schock i.d.R. nicht vor 24 Stunden nachweisbar waren 
(KOBBE et al. 2009a).  
Dennoch konnte in der vorliegenden Studie auch 24 Stunden nach Induktion 
des hämorrhagischen Schocks keine charakteristischen Anzeichen für das 
Vorliegen eines akuten Lungenschadens nachgewiesen werden. Weder ein 
Lungenödem, noch die Ausbildung von Pseudomembranen oder eine massive 
Leukozyteninfiltration wurde festgestellt. Lediglich geringgradig vermehrt 
nukleare Zellen waren im Lungengewebe sichtbar. Dieses Ergebnis war nicht 
zu erwarten, da die Mortalitätsrate bei den Mäusen der 24 Stunden Gruppe mit 
40% relativ hoch war und man aufgrunddessen mit deutlicheren histologischen 
Veränderungen gerechnet hätte.  
Bei der Beurteilung muss jedoch berücksichtigt werden, dass 
Chemoattraktantien auch eine neutrophile Rekrutierung vermitteln können, die 
ohne Schädigung der Lunge einhergeht (MARTIN et a. 1989). Weitere Studien 
haben außerdem gezeigt, dass das Vorhandensein von Leukozyten nicht immer 
zwingend mit einer Lungenschädigung verbunden sein muss. In diesem 
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Zusammenhang fand OGNIBENE et al. (1986) in einer retrospektiven Studie 
heraus, dass ARDS auch in Patienten mit einer manifesten Neutropenie auftritt, 
die keine pulmonalen neutrophilen Infiltrationen aufwiesen.  
Unter Berücksichtigung all dieser Beobachtungen gestaltet sich die Einordnung 
der Lungenhistologie in der vorliegenden Untersuchung als sehr komplex. 
Bezüglich des Nachweises charakteristischer histologischer Veränderungen im 
Rahmen eines ALI geben die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit Anlass zu der  
Vermutung, dass ein stärkerer traumatischer Stimulus, beispielsweise in Form 
einer höheren Schocktiefe, sowie die Auswertung der Histologie zu einem 
späteren Zeitpunkt (48 h), zu histologisch prägnanteren Veränderungen geführt 
hätte. 
5.4.7 Leber 
Bezüglich Erkrankungen der Leber, sind auch hier Schädigungen mit einer 
PMN-Infiltration assoziiert (HANUMEGOWDA et al. 2003). Dementsprechend 
wurde in der vorliegenden Untersuchung die MPO Aktivität als Marker für die 
neutrophile Infiltration des Lebergewebes benutzt.  
Nach Induktion des hämorrhagischen Schocks war eine signifikant erhöhte 
MPO Aktivität im Lebergewebe in allen Versuchsgruppen messbar. Dieses 
Ergebnis steht im Einklang mit Ergebnissen anderer experimenteller Studien, 
die ebenfalls im Rahmen eines hämorrhagischen Schocks eine deutlich erhöhte 
MPO Aktivität in der Leber feststellten (KOBBE et al. 2009a; PFEIFER et al. 
2011).  
Bezogen auf die IL-10 Applikation konnte nach inhalativer IL-10 Verabreichung 
keine signifikante Reduktion der MPO Aktivität im Lebergewebe festgestellt 
werden. Offensichtlich verbleibt der größte Teil des inhalativ verabreichten IL-10 
in der Lunge und gelangt kaum in den systemischen Kreislauf. Bedenkt man, 
dass dieses Phänomen auch schon bei anderen Zytokinmessungen in dieser 
Studie beobachtet wurde, ist dieses Ergebnis bezüglich der MPO Aktivität in  
der Leber nicht überraschend. Das IL-10 Aerosol scheint im Lungengewebe zu 
verbleiben und gelangt kaum über die Alveolen und Kapillaren in den 
systemischen Kreislauf und somit nur in geringen Mengen in das Lebergewebe. 
Dieses Ergebnis kräftigt erneut die These, dass das inhalativ verabreichte IL-10 
 75 
die systemische Immunantwort und die Organinflammation anderorts nur 
minimal beeinflusst.  
Laut den Ergebnissen der vorliegenden Studie führte die posttraumatische 
sytemische IL-10 Gabe zu einer signifikanten Reduktion der MPO Aktivität in 
der Leber. Es scheint, als habe IL-10 keine organspezifische Wirkung, sondern 
Dosis und Art der Applikation sind entscheidend für Reduktion der 
Organinflammation. Da nach systemischer Verabreichung das IL-10 in das 
Lebergewebe zu gelangen scheint, konnten auch dort reduzierte MPO Werte 
gemessen werden. Dieses Resultat deckt sich mit anderen Untersuchungen in 
der Literatur. So konnten  auch in Endotoxämie - Studien durchaus positive 
Effekte einer IL-10 Verabreichung auf die Leberschädigung beobachtet werden 
(NAGAKI et al. 1999; SANTUCCI et al. 1996).  
KOBBE et al. (2009a) beschrieb in einer Studie, dass keine signifikanten 
Unterschiede bezüglich der Leberschädigung zwischen IL-10 - knock-out 
Mäusen und nicht genmodifizierten Mäusen zu beobachten war. WELBORN III 
et al. (2003) schilderte im Rahmen eines viszeralen Ischämie-
Reperfusionsmodelles, dass endogenes IL-10 die neutrophile Infiltration in der 
Lunge, nicht aber in der Leber, abschwächt. Diese unterschiedlichen 
Ergebnisse der verschiedenen Studien in der Literatur legen die Vermutung 
nahe, dass die immunmodulatorische Wirkung des IL-10 scheinbar von 
verschiedenen Faktoren abhängig ist. Es scheint, neben der Dosierung und der 
Art der Applikation, auch die Art der Erkrankung und ob es sich um endogenes 
oder exogen zugeführtes IL-10 handelt, eine Rolle zu spielen. Dennoch, 
aufgrund der im Vergleich zur inhalativen IL-10 Applikation signifikant 
niedrigeren MPO Werte in der Leber nach intraarterieller Applikation, scheint 
sich das systemisch verabreichte IL-10, im Rahmen eines aseptischen 
Schocks, positiv auf das entzündliche Geschehen im Lebergewebe 
auszuwirken.   
Die Leber MPO Werte sind 24 Stunden nach Induktion des hämorrhagischen 
Schocks reduziert. Da aber keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
einzelnen Versuchsgruppen nachweisbar sind, gestaltet sich eine Aussage  




Zusammenfassend belegen die Ergebnisse, im Hinblick auf die Zielstellung der 
vorliegenden Studie, die antiinflammatorische Wirkung des IL-10 im Rahmen 
eines hämorrhagischen Schocks und der anschließenden Entzündungsreaktion 
des Organismus.  
Bezüglich der Art der IL-10 Applikation beeinflussen die inhalative und die 
intraarterielle  Verabreichung das systemische Zytokinprofil auf unterschiedliche 
Weise.  Die Serumkonzentration der proinflammatorischen Zytokine war, bis auf 
die MCP-1 Konzentration, nach der inhalativen IL-10 Applikation höher als nach 
der systemischen Verabreichung. Bezüglich der MPO Aktivität in Lunge und 
Leber führte die inhalative Applikation von IL-10 zu einer signifikanten 
Reduktion der MPO Aktivität im Lungen -, nicht aber im Lebergewebe. Die 
neutrophile Infiltration im Lebergewebe konnte nur durch eine systemische IL-
10 Gabe reduziert werden. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung unterstützen die Hypothese, 
dass das direkt pulmonal verabreichte IL-10 größenteils in der Lunge verbleibt  
und die systemische Inflammationsantwort nur geringgradig beeinflusst. Somit 
scheint eine Organprotektion möglich ohne die systemische 
Inflammationsantwort zu beeinflussen.  
Es sind weiterführende Untersuchungen nötig, um die Wechselwirkung von 
exogen verabreichtem IL-10 mit anderen, hier nicht gemessenen, 
proinflammatorischen Zytokinen wie TNF- α und IL-1ß zu analysieren. Weiter 
gilt es zu untersuchen, ob eine IL-10 Administration auch in der Lage ist, 
schwere pulmonale Schädigungen mit histologisch pathologischen  
Veränderungen abzuschwächen. In diesem Zusammenhang wären 
Untersuchungen im Rahmen eines stärkeren Traumas, entweder in Form einer 
höheren Schocktiefe, oder aber durch eine zusätzliche Induktion einer Sepsis 
mit Hilfe von LPS, interessant. Weiter gilt es zu untersuchen, ob sich eine 
einmalige, eine wiederholte oder eine kontinuierliche IL-10 Exposition nach 
einem Trauma vorteilhafter auf den proinflammatorischen Zytokinspiegel 
auswirkt. Hier wäre eine längere Beobachtungszeit über 24 Stunden hinaus 
sinnvoll, um ausschließen zu können, dass eine höhere Dosis bzw. eine 
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längerandauernde IL-10 Exposition nicht mit einer verstärkten 
Immunsuppression assoziiert ist.  
Es scheint, als sei die inhalative IL-10 Applikation in der Lage, eine neue 
therapeutische Maßnahme im Rahmen des ARDS zu sein. Ein Endorgan wie 
die Lunge kann auf diese Weise geschützt werden, ohne die systemische 
Immunantwort zu verändern und eine damit verbundene Infektion oder Sepsis 
zu provozieren. Letztendlich sind weiterführende Untersuchungen notwendig, 
um die komplexe immunmodulatorische Wirkung des IL-10 unter den 
Bedingungen eines hämorrhagischen Schocks und den damit verbundenen 
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Einleitung:  
Die lokale und systemische Inflammation nach einem Trauma stellt eine 
physiologische Reaktion des Körpers auf Verletzungen dar. Durch Aktivierung 
immunkompetenter Zellen kommt es zur Synthese inflammatorischer 
Mediatoren, den sogenannten Zytokinen. Sie  regulieren die posttraumatische 
Immunantwort. Durch die pulmonale Einschwemmung dieser Mediatoren stellt 
die Lunge das Hauptmanifestationsorgan der systemischen Entzündung dar.  
Bei IL-10 handelt es sich um ein antiinflammatorisches Zytokin, dessen 
immunmodulatorische Effekte bereits in zahlreichen Studien aufgezeigt werden 
konnten. Neben der positiven Eigenschaft dieses Zytokins, was die 
Eindämmung der akuten proinflammatorischen Entzündungsreaktion betrifft, 
besteht bei übermäßiger Freisetzung die Gefahr einer Immunsuppression, 
worauf die Inzidenz für posttraumatische Infektionen und Sepsis steigt.  
Ziel dieser Studie war, die Unterschiede in der systemischen Inflammation und 
Organdysfunktion an Tieren zu untersuchen, die nach Induktion eines 
hämorrhagischen Schocks, entweder inhalativ oder systemisch, mit IL-10  
behandelt wurden. 
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Material und Methode:  
Männliche C57/BL6 Mäuse (6 Tiere pro Gruppe) wurden für 1.5 Stunden 
blutdruckkontrolliert in einen hämorrhagischen Schock versetzt. Nach der 
anschließenden Volumensubstitution wurde ihnen inhalativ oder intraarteriell 
rekombiniertes Maus - IL-10 (50 µg/kg gelöst in 50 µl PBS) verabreicht. Nach 
einer Gesamtversuchsdauer von 6 - bzw. 24 Stunden erfolgte die Tötung der 
Tiere und die Serumkonzentrationen von IL-6, KC, IL-10, MCP-1 und LBP 
wurden mit ELISA - Kits gemessen. Die Beurteilung der Organinflammation in 
Lunge und Leber erfolgte über Messung der MPO Aktivität mit Hilfe 
standardisierter MPO - Kits. Die Lunge wurde auch histologisch untersucht.  
Ergebnisse:  
Die systemische Verabreichung von IL-10 bewirkte, im Gegensatz zur 
inhalativen IL-10 Applikation, eine signifikante Erniedrigung der IL-6 und KC 
Serumkonzentration. Die IL-10 Serumwerte sind nach systemischer IL-10 
Verabreichung signifikant gegenüber denen nach inhalativer IL-10 Gabe  
erhöht. Die MCP-1 Serumkonzentration war sowohl nach inhalativer, als auch 
nach intraarterieller IL-10 Applikation, signifikant erniedrigt. Die 
Serumkonzentration von LBP konnte weder durch die inhalative, noch durch die 
systemische IL-10 Applikation beeinträchtigt werden. Die MPO Aktivität in der 
Lunge war signifikant nach der inhalativer IL-10 Gabe erniedrigt, wohingegen 
die MPO Aktivität in der Leber nur durch die systemische IL-10 Applikation 
reduziert werden konnte. Histologisch war in der Lunge kein Unterschied in den 
mit IL-10 behandelten und unbehandelten Tieren erkennbar. 
Schlussfolgerung:  
Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen, dass die lokale und 
systemische Verabreichung von IL-10 das Zytokinprofil der systemischen 
Inflammationsantwort unterschiedlich beeinflusst. Die Lunge kann durch 
inhalative Gabe von IL-10 geschützt werden, ohne die systemische 
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Introduction:  
The local and systemic post-traumatic inflammation is a physiological reaction 
of the body following trauma. Activated immune cells synthesize inflammatory 
mediators, also known as cytokines. These are  regulators of the post-traumatic 
immune response. Because of the pulmonary influx of these mediators, the lung 
is the main manifestation organ.   
IL-10 is an anti-inflammatory cytokine. The immune - modulatory effects of this 
cytokine were reported by several studies. It controls the acute pro-
inflammatory immune response. If the release of IL-10 is excessive, there is a 
high risk for immunosuppression, including an increased incidence for post-
traumatic infection and sepsis.  
The aim of this study was to investigate the differences in the systemic 
inflammation and organdysfunction in animals subjected to hemorrhagic shock 
and treated with either nebulized or systemic IL-10.  
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Material and Methods:  
Male C57/BL6 mice (6 animals per group) were subjected to pressure - 
controlled hemorrhagic shock for 1.5 hours. After resuscitation recombinant 
mouse - IL-10 (50 µg/kg dissolved in 50 µl PBS) was administered by inhalation 
or systemic injection. In the end of the experiment (after 6 or 24 hours) the 
animals were sacrificed and serum IL-6, KC, IL-10, MCP-1 and LBP 
concentrations were measured with ELISA - kits. The assessment of the organ 
inflammation of lung and liver was performed by measuring the MPO activity via 
standardised MPO - kits. In addition, lungs were also histologically analysed. 
Results:  
Systemic administration of IL-10 significantly decreased the serum IL-6 and KC 
levels in contrast to the nebulized IL-10 administration. Serum IL-10 significantly 
increased after systemic IL-10 application when compared to serum IL-10 
concentrations after inhalative IL-10 administration. Serum MCP-1 levels 
significantly decreased after nebulized as well as after arterial IL-10 application. 
The measured serum concentrations of LBP were neither affected by the 
inhalative or systemic IL-10 administration. Lung MPO activity significantly 
decreased after nebulized IL-10 application; whereas, liver MPO activity could 
only be reduced by systemic IL-10 administration. There were no histological 
differences in the lungs between IL-10 treated and non treated animals 
Conclusion:  
Results of the present study demonstrate that local and systemic administration 
of IL-10 differentially affect the cytokine profile of the systemic inflammatory 
response. Lungs can be protected by a nebulized treatment of IL-10 without 
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